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RESUMO

Objetivo: Investigar a relacdo entre concentragdo de zinco e risco cardiovascular em pacientes com insuficiéncia renal cronica em
hemodialise. Métodos: Estudo analitico, retrospectivo e transversal, realizado em Fortaleza, Ceara, em 2012, do qual participaram 43
adultos com insuficiéncia renal cronica em hemodialise (grupo HD) e 35 saudaveis (CO - controle). Coletaram-se dados socioecondmicos e
bioquimicos (colesterol total - CT, lipoproteina de baixa densidade - LDL, lipoproteina de muito baixa densidade - VLDL, lipoproteina de
alta densidade - HDL e triglicerideos - TG); determinou-se zinco plasmatico por espectrometria de emissdo Optica com plasma acoplado;
coletou-se perfil lipidico do grupo HD do prontuério e do grupo CO por meio de kit Bioclin®. Obteve-se colesterol nao-HDL pela formula:
ndo-HDL = CT — HDL-c. Calculou-se risco cardiovascular pela razdo TG/HDL, considerando risco quando >3,8. Analises por meio de testes
t de Student, Pearson ou Spearman. Resultados: O zinco do grupo HD encontrou-se abaixo da referéncia e menor (p<0,001) em relagdo
ao controle (68,40ug/dL e 85,53pug/dL, respectivamente). HDL no grupo HD mostrou-se abaixo da recomendacdo (39,64+11,58). VLDL
(29,02+14,03mg/dL) do grupo HD foi maior (p<0,001) que no CO (15,47+10,65mg/dL). LDL do grupo HD maior que no CO (p=0,05) e
o TG no grupo HD (145,14+70,15mg/dL) maior (p<0,001) que no CO (77,35+53,25mg/dL). Encontrou-se razdo TG/HDL no grupo HD
de 4,02+2,60 (p=0,04), indicando maior risco cardiovascular. Pacientes com maior relagio TG/HDL apresentaram menores niveis de zinco
(p=0,011). Conclusio: Os pacientes em hemodialise apresentaram deficiéncia de zinco e possuiam elevado risco cardiovascular, porém sem
correlagdo entre zinco e perfil lipidico.

Descritores: Insuficiéncia Renal Cronica; Zinco; Dialise Renal; Colesterol.

ABSTRACT

Objective: To assess the relationship between zinc concentration and cardiovascular risk in patients with chronic renal failure on hemodialysis.
Methods: Analytical retrospective cross-sectional study carried out in Fortaleza, Ceard, Brazil, in 2012 with 43 adult patients with chronic
renal failure on hemodialysis (HD group) and 35 healthy individuals (control group). Socioeconomic and biochemical (total cholesterol - TC,
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low density lipoprotein - LDL, very low density lipoprotein - VLDL, high density lipoprotein - HDL and triglycerides - TG) were collected.
Plasma zinc was determined using coupled plasma optical emission spectrometry. HD group’lipid profile was collected from medical records,
and the controls’ lipid profile was analyzed using the Bioclin® kit. Non-HDL cholesterol was = CT — HDL-C. Cardiovascular risk was
assessed using the TG/HDL ratio, with risk when >3.8. Student s t test, Pearson s test or Spearman s test were used. Results: Zinc was below
the recommended and lower (p<0.001) in the HD group (68.40ug/dL and 85.53ug/dL, respectively). HDL-c in the HD group was below the
recommended (39.64+11.58). VLDL (29.02+14.03 mg/dL) in HD patients was higher (p<0.001) than in controls (15.47+10.65 mg/dL). LDL
was higher in the HD group than in controls (p=0.05) and TG in the HD group (145.14+70.15 mg/dL) was higher (p<0.001) than in controls
(77.35+53.25 mg/dL). The TG/HDL ratio in the HD group was 4.02+2.60 (p=0.04), indicating a higher cardiovascular risk. Individuals with
higher TG/HDL had lower zinc (p=0.011). Conclusion: Patients on hemodialysis presented with zinc deficiency and high cardiovascular risk,
but there was no correlation between zinc levels and lipid profile.

Descriptors: Renal Insufficiency, Chronic; Zinc; Renal Dialysis; Cholesterol.

RESUMEN

Objetivo: Investigar la relacion entre la concentracion de zinc y el riesgo cardiovascular de pacientes con insuficiencia renal cronica en
hemodialisis. Métodos: Estudio analitico, retrospectivo y transversal realizado en Fortaleza, Ceara, en 2012, en el cual participaron 43
pacientes adultos con insuficiencia renal cronica en hemodialisis (grupo HD) y 35 saludables (grupo CO - control). Se recogieron los datos
socioeconomicos y bioquimicos (colesterol total - CT, lipoproteina de baja densidad - LDL, lipoproteina de muy baja densidad - VLDL,
lipoproteina de alta densidad - HDL y triglicéridos - TG), se determiné el zinc plasmdtico por la espectrometria de emision optica por
el plasma de acoplamiento inductivo, se recogio el perfil lipidico del grupo HD del historial clinico y el del grupo control a través del kit
Bioclin®. Se obtuvo el colesterol no-HDL por la formula: no-HDL = CT— HDL-c. Se calculé el riesgo cardiovascular por la razén TG/HDL
considerando riesgo cuando >3,8. Los andlisis fueron a través de la prueba t de Student, Pearson o Spearman. Resultados: El zinc del grupo
HD fue menor y abajo de la referencia (p<0,001) en comparacion con el control (68,40ug/dL y 85,53ug/dL, respectivamente). La HDL del
grupo HD se mostré abajo de la recomendacion (39,64+11,58). El VLDL (29,02+14,03mg/dL) del grupo HD ha sido mayor (p<0,001) que
enel CO (15,47+10,65mg/dL). La LDL del grupo HD ha sido mayor que en el CO (p=0,05) y el TG en el grupo HD (145,14+70,15mg/dL)
mayor (p<0,001) que en el CO (77,35+53,25mg/dL). Se encontro la razon TG/HDL en el grupo HD de 4,02+2,60 (p=0,04) con menores
niveles de zinc (p=0,011). Conclusion: Los pacientes en hemodidlisis presentaron deficiencia de zinc y tenian elevado riesgo cardiovascular,
sin embargo, sin relacion entre el zinc y el perfil lipidico.

Descriptores: Insuficiencia Renal Cronica, Zinc; Dialisis Renal; Colesterol.

INTRODUCAO

A insuficiéncia renal cronica (IRC) consiste em les@o renal com perda progressiva e irreversivel da fungdo dos rins e
apresenta como opcao de terapia renal substitutiva (TRS) a hemodialise (HD). A IRC ¢ considerada um grande problema de
satde publica no Brasil e o nimero total estimado de pacientes em TRS no pais vem crescendo de forma acelerada. No ano de
2013, foram registrados cerca de 100.397 pacientes, o que representa um aumento de 3% em relacdo aos trés anos anteriores.
A prevaléncia estimada para o mesmo ano foi de 499 pacientes por milhao da populagdo (pmp), com incidéncia de 170 pmp. O
numero de obitos correspondeu a 17,9% das causas de morte no pais®.

Ha um crescente interesse no que diz respeito as desordens nutricionais e a terapia nutricional em pacientes com IRC
tratados com HD. Baixas concentra¢des plasmaticas de zinco (Zn) sdo encontradas nesses pacientes, o que pode ocorrer como
resultado da uremia, da redugdo da fungédo renal, da dieta, da medicagdo, das perdas no tratamento de HD, pelo aumento da sua
excregdo fecal ou por diminuigdo da absor¢do intestinal®®. O Zn, devido a sua importancia bioldgica, tem sido associado a
diversos pardmetros que podem predizer desfechos clinicos insatisfatorios, incluindo modificag¢des do perfil de colesterol, que
podem colaborar para o aumento da morbimortalidade em pacientes com IRC".

Uma das principais altera¢des do perfil lipidico presente nesses pacientes submetidos 8 HD chama-se dislipidemia urémica,
caracterizada pela hipertrigliceridemia, VLDL (lipoproteina de muito baixa densidade) e LDL (lipoproteina de baixa densidade)
elevadas e redugdo de HDL (lipoproteina de alta densidade). O papel do Zn nesse processo é pouco elucidado, mas o que se
sabe ¢ que a deficiéncia desse mineral na dieta tem a capacidade de reduzir os niveis de Zn nas células endoteliais, de forma
que pode haver danos relacionados ao estresse oxidativo, apoptose, inflamagéo e alteragdes metabolicas, como as alteragdes no
perfil lipidico, levando as complicagdes cardiovasculares®!?,

As complicacdes cardiovasculares estdo intimamente associadas a mortalidade em pacientes renais cronicos submetidos a
HD, e o nimero de 6bitos é de 10 a 20 vezes maior em relagdo a populagdo geral™). A fisiopatologia da doenga cardiovascular
(DCV) nessa populagdo ¢ complexa e tem sido determinada pela elevada prevaléncia de fatores de risco tradicionais, como
obesidade e dislipidemia. Sugere-se a utilizacdo de um indice que tem mostrado forte relagdo com risco cardiovascular,
denominado razdo TG/HDL-colesterol, que prevé fortemente o risco de infarto agudo do miocardio e é proposta como um
marcador aterogénico independente mais significativo do que as demais razdes (CT/HDL-c e LDL/HDL-c). Além disso, ele
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se correlaciona diretamente com as particulas de LDL-c tipo B no plasma, que sdo mais facilmente oxidaveis, o que as tornam
mais aterogénicas!?.

A nutricdo adequada desempenha um papel essencial no tratamento das doengas renais. O aconselhamento dietético
individualizado deve estar aliado a programas de educagdo nutricional, visando auxiliar no controle ¢ na prevengdo das
complicagdes da IRC. Considerando o aumento da morbimortalidade em consequéncia do tratamento clinico da IRC e a
escassez de dados nessa area da saude, o presente estudo teve como objetivo investigar a relagdo entre concentragdo de zinco e
risco cardiovascular em pacientes com insuficiéncia renal cronica em hemodialise.

METODOS

Trata-se de estudo analitico, observacional, retrospectivo e transversal, constituido por dois grupos: grupo HD, pacientes
com IRC em HD (n=43) ¢ grupo controle (grupo CO), participantes saudaveis (n=35). Para o grupo HD, incluiram-se pacientes
adultos com IRC em tratamento de HD, sem doencas cronicas associadas, como cancer ¢ diabetes, atendidos em duas clinicas
especializadas para pacientes renais na cidade de Fortaleza, Ceard, Brasil. Eles foram selecionados de forma nao-aleatdria e
por conveniéncia no periodo de julho a dezembro de 2012. O grupo controle, composto por voluntarios de uma universidade
publica do estado, teve seus participantes selecionados de forma ndo-aleatoria e por conveniéncia, considerados elegiveis
aqueles que ndo possuissem o diagnoéstico de insuficiéncia renal ou qualquer doencga cronica.

Coletaram-se dados socioecondmicos (idade, sexo, etnia e escolaridade) por meio de entrevista direta, utilizando um
formulario de coleta estruturado. Amostras de sangue venoso dos participantes tiveram suas coletas realizadas apos um periodo
de jejum de 12 horas, com uso de seringas plasticas descartaveis e agulhas estéreis. O sangue foi coletado em tubo de vidro
contendo citrato de sddio a 30% como anticoagulante (10puL/mL de sangue) para a analise de Zn (10mL).

A fim de garantir o controle de contaminag¢do por minerais, toda a vidraria e o material de polipropileno utilizados para as
analises passaram por um processo de desmineralizagdo em solugdo de 4cido nitrico a 30% durante um periodo minimo de 12
horas. Posteriormente, eles foram enxaguados em agua deionizada, secados em estufa especifica para material desmineralizado
e mantidos em depositos fechados até o momento da utilizagéo.

Para a determinagio de Zn, empregou-se o método analitico Espectrometria de Emissdo Otica com Plasma Indutivamente
Acoplado (ICP OES)", cujas condi¢des analiticas foram: espectrometro ICP OES (Varian/Agilent® Série 730) composto de
plasma de vista axial ¢ amostrador de fluxo continuo com sistema SVS-2 para inje¢do de amostra. Ajustou-se o aparelho para
as seguintes condigdes: poténcia: 1,4 kW; fluxo de plasma (gas): 15 L/minuto; fluxo de gas auxiliar: 1,5 L/minuto; tipo de
camara de spray: ciclonica; fluxo do nebulizador: 0,7 L/minuto; e curvas de calibragdo preparadas nas seguintes concentragdes
para os analitos testados: 1, 5, 10, 20, 50 e 100 ug/L, em solu¢des diluentes contendo 3,0% (m/v) 1-butanol, 0,1% (v/v) TAMA
(surfactante de alta pureza), 0,05% (v/v) HNO,. Utilizou-se material de referéncia para aferir a acuracidade das medidas —
Seronorm L2 LOT 1003192 (SERO Norway®).

A diluigdo das amostras de plasma consistiu em 1:10, v/v da seguinte forma: 3,0% (m/v) 1-butanol, 0,1% (v/v) TAMA
(surfactante de alta pureza) e 0,05% (v/v) acido nitrico (HNO,) para auxiliar na dissolugdo dos elementos trago nas amostras.
A concentracdo acida conservou-se em um valor minimo devido a precipitagdo ou agregacdo dos componentes celulares em
amostras do sangue, removendo, desse modo, alguns analitos da solugdo. O valor de referéncia escolhido foi 70pug/dL!9.

Para analisar o perfil lipidico, coletaram-se dados de colesterol total (CT), colesterol da lipoproteina de alta densidade
(HDL-c), VLDL, colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) e triglicérides (TG). As informagdes do grupo HD
foram obtidas por meio de consulta ao prontuario. A analise dos dados de perfil lipidico do grupo CO, seguiu as orienta¢des do
kit para automagao Bioclin® (QUIBASA, Brasil). Obteve-se o colesterol ndao-HDL empregando-se o calculo: Colesterol nao-
HDL =CT - HDL-C.

Os critérios de anormalidade selecionados para os lipidios plasmaticos orientaram-se pela V Diretriz Brasileira de
Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose!": CT >200mg/dl; HDL-¢ <40mg/dl; LDL-c >100mg/dl; TG >150mg/dl e
Colesterol ndo-HDL >130mg/dl.

A razdo TG/HDL-c, obtida a partir de valores de TG e HDL-c plasmaticos, de acordo com equacdo preestabelecida, foi
classificada como risco para DCV quando TG/HDL-c >3,8 para ambos os sexos!'®.

A andlise estatistica ocorreu por meio do software SPSS, na versdo 20.0. Todas as varidveis continuas foram testadas
quanto a normalidade da distribuicdo pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Utilizou-se média e desvio padrdo para descrever as
variaveis numéricas continuas. Obteve-se a comparagao de médias pelo teste ¢ de Student e as correlagdes pelo teste de Pearson
ou Spearman.

Esta pesquisa esta de acordo com a Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude, aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Secretaria de Saude do Estado do Ceara pelo Protocolo n® 203.906. Os participantes foram previamente informados
dos objetivos da pesquisa e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para o inicio da coleta.
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RESULTADOS

O grupo HD teve a idade média de 50,8+18,5 anos, sendo 53,5 % (n=23) do sexo masculino, tendo por nivel de escolaridade
predominante o ensino fundamental (42,6%, n=18), com prevaléncia da etnia parda, representada por 59,6% (n=26) dos
pacientes e a maioria (74,2%, n=32) possuia renda de um salario minimo.

Na Tabela I consta a descrigdo dos grupos em relag@o ao perfil lipidico ¢ de zinco. No que se refere aos resultados de
Zn plasmatico, as médias observadas foram de 68,40pg/dL para o grupo HD e de 85,53ug/dL para o grupo CO, verificando-
se que o nivel desse mineral nos pacientes com o diagnostico de IRC encontra-se abaixo dos pardmetros de referéncia e
significativamente menor (p<0,001) em relagdo aos niveis dos individuos saudaveis.

O CT no grupo HD se mostrou dentro da recomendacao, sem diferencga entre o grupo CO. Os valores de HDL-c se mostraram
reduzidos em ambos os grupos e abaixo da recomendagao. Verificou-se um valor médio de VLDL de 29,02+14,03mg/dL para o
grupo HD ¢ de 15,47+£10,65mg/dL para o grupo CO, ambos dentro do valor de referéncia. No entanto, o grupo HD apresentou
média significativamente maior em relagdo ao grupo CO (p<0,001). Os valores de LDL do grupo HD revelaram-se maiores
em relagdo ao grupo CO (p=0,05), embora estejam dentro da recomendacao. O valor médio de TG nos pacientes com IRC
(145,14£70,15mg/dL) mostrou-se significativamente maior (p<0,001) do que a média do grupo de participantes saudaveis
(77,35+£53,25mg/dL), apesar de se encontrarem dentro dos parametros de referéncia. Os niveis de colesterol ndo-HDL ndo
mostraram diferenga entre os grupos, ambos dentro da recomendacao.

A razdo TG/HDL-c no grupo HD teve uma média de 4,02+2,60, ja no grupo CO a média foi significativamente menor
(p=0,04), com valor de 2,59+3,6.

O Zn sérico ndo apresentou correlagdo com os marcadores do perfil lipidico. No entanto, individuos que apresentaram
maior relagdo TG/HDL-c e maior risco para DCV possuiam menores médias de Zn (p=0,011) quando comparados aqueles sem
risco cardiovascular.

Tabela I - Perfil lipidico e zinco plasmatico dos grupos hemodialise e controle. Fortaleza, Ceara, 2012.

Variaveis bioquimicas Grupo HD Grupo CO Valor de Referéncia® Valor de p
Colesterol Total 154,23+33,50 165,67+59,86 <200mg/dL 0,335
HDL-c 39,64+11,58 42,08+10,42 > 60 mg/dL 0,349
VLDL 29,02+14,03 15,47+10,65 <30 mg/dL 0,000
LDL-c 85,56+27,64 108,87+60,49 < 100 mg/dL 0,052
Triglicerideos 145,14+70,15 77,35+£53,25 <150 mg/dL 0,000
Colesterol nao-HDL 114,59+32,66 123,59+59,95 <130 mg/dL 0,446
Zinco*" 68,40+5,09 85,53+5,86 70png/dL <0,001
TG/HDL-c 4,02+2,60 2,59+3,6 <3,8 0,046

HDL-c: Lipoproteina de alta densidade; VLDL: Lipoproteina de muito baixa densidade; LDL-c: Lipoproteina de baixa densidade; TG:
Triglicerideo; HD: Hemodiélise; CO: Controle; Resultados sdo apresentados como média + DP; "Sociedade Brasileira de Cardiologia®; ™
Gibson'¥,

DISCUSSAO

Durante o tratamento de HD, alguns elementos podem acumular-se no corpo, enquanto em determinadas situagdes os
oligoelementos, como o Zn, podem entrar no dialisado, conduzindo a uma deficiéncia dos mesmos'”'®, No presente estudo,
os niveis de Zn dos pacientes com IRC mostraram-se abaixo (68,40 pg/dL) dos niveis de normalidade ¢ menores (p<0,001)
em relacdo aos participantes sadios, constatando-se que esses pacientes possuem um déficit importante desse mineral. Outras
pesquisas também demonstraram a redugdo nos niveis de Zn plasmatico em pacientes em HD, encontrando valores abaixo da
referéncia de 70 pg/dL e semelhantes aos da pesquisa atual: 54,5+16,3ug/dL"?; 62,03 + 13,59 pg/dL??; 61,27 pg/dLe.

A deficiéncia de Zn vem sendo discutida como condi¢io prevalente nessa populagdo!”. Varios fatores podem contribuir para
um maior risco nutricional e deficiéncia de nutrientes especificos, como a redu¢do no consumo alimentar, que frequentemente
esta presente nesses pacientes, principalmente em individuos com mais idade®*?. Além disso, observa-se que 74,2% dos
pacientes com IRC pertencem a classe econdmica mais baixa ¢ com menor nivel de escolaridade. O baixo nivel socioecondmico
pode estar relacionado as complicagdes da IRC pela dificuldade de acesso ao sistema de satude, aos alimentos essencialmente
fontes de zinco, bem como as orientagdes nutricionais®®.

Segundo a Associagdo Renal Europeia, ¢ recomendada uma ingestdo diaria entre 8 ¢ 12mg de zinco para mulheres ¢
entre 10 e 15mg para homens que estdo em HD. A suplementagdo de rotina ndo ¢ recomendada, porém, o uso de 50 mg/dia
durante trés a seis meses pode ser considerado em pacientes em HD com ingestdo cronica inadequada de proteina/energia e
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sintomas associados a deficiéncia de zinco, como alteracdes no paladar e olfato, fragilidade da pele, impoténcia e neuropatia
periférica®. No Brasil, ndo existe uma recomendagio especifica de zinco para manejo na HD, sendo habitualmente adotadas as
recomendacdes do Instituto Americano de Medicina, de 8mg/dia para mulheres (a partir de nove anos) e 11mg/dia para homens
(a partir de 14 anos)@®. Contudo, ha predominéancia de inadequagdo na ingestdo de zinco desses pacientes®”.

A caréncia de Zn em pacientes com IRC pode levar ao surgimento de sintomas clinicos, como altera¢cdes no paladar e
reducdo da imunocompeténcia, além de diversas alteragdes metabdlicas, como modificagdes no perfil lipidico®. Apesar de
ndo haver correlacdo estatistica entre os niveis de Zn e o perfil lipidico no presente estudo, observa-se que ha deficiéncia desse
mineral nos individuos em HD e que eles apresentaram modificagdes negativas em seu perfil lipidico, como aumento dos niveis
de VLDL, LDL, TG e redugao de HDL.

Existe um conjunto crescente de evidéncias que mostram que essas anormalidades do metabolismo lipidico contribuem
para a progressdo da doenga renal, e que o ciclo vicioso entre a disfungdo renal e dislipidemia ¢ ativado, o que parece contribuir
para a mortalidade cardiovascular. As complicagdes cardiovasculares sdo consideradas as principais causas de morte nessa
populagdo, especialmente entre aqueles submetidos a HD, e que essa prevaléncia aumenta de 10 a 20 vezes®.

Um estudo longitudinal que avaliou a relagdo entre TG/HDL-c e IRC encontrou uma relagdo significativa que, além de
predizer desfechos cardiovasculares, ¢ também um pardmetro para identificar o risco de desenvolvimento e progressdo da
IRCE9, Na pesquisa atual, os pacientes em HD apresentaram elevada relagio TG/HDL-c, indicando um maior risco de eventos
cardiovasculares. Em adigdo, os que estavam classificados em risco cardiovascular, apresentaram uma média significativamente
menor (p=0,011) de Zn em relagdo aos que ndo possuiam esse risco.

Varios métodos educacionais abordando a tematica de habitos alimentares de pacientes em HD tém sido elaborados e,
devido a grande dificuldade de adequacdo da alimentacdo nesse ptblico, ha a necessidade de constantes intervengdes sobre o
comportamento alimentar para subsidiar escolhas alimentares adequadas e reduzir o risco nessa populagdo®?.

Diante disso, pesquisas vém sendo desenvolvidas para utilizar a suplementagdo desse mineral como uma estratégia para
reestabelecer os niveis de Zn em pacientes em HD®>*, Essa intervengdo pode ser um meio eficaz de melhorar os niveis
séricos desse mineral e, consequentemente, o perfil lipidico e a reducdo de eventos cardiovasculares®**, Portanto, ressalta-se
a necessidade de um monitoramento mais frequente dos niveis sanguineos de zinco nesses pacientes, a fim de minimizar os
possiveis danos ocasionados pela sua deficiéncia, e de desenvolvimento de mais pesquisas, em especial em relagdo ao zinco,
estresse oxidativo e DCV.

Nessa perspectiva, a participacdo do nutricionista juntamente aos demais profissionais de satde deve fazer parte do
tratamento da doenga, visto que o estado nutricional, especialmente relativo aos nutrientes especificos, pode interferir de forma
positiva ou negativa nos resultados terapéuticos da IRC.

CONCLUSAO

Os pacientes em hemodialise investigados apresentaram deficiéncia de zinco e possuiam elevado risco cardiovascular em
virtude das maiores taxas na relacdo TG/HDL. Porém, ndo foi observada correlacdo entre o zinco e perfil lipidico dos mesmos.
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