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Introduçãotc "Introdução"
Nas últimas décadas, o avanço das técnicas de terapia dialítica significou um grande benefício para os portadores de insuficiência renal crônica terminal (IRCt). Entretanto, a correção incompleta das alterações metabólicas pelos métodos dialíticos torna esta população especialmente suscetível a algumas enfermidades, entre as quais a desnutrição. Calcula-se que aproximadamente 33% dos pacientes em hemodiálise HD apresentem desnutrição leve a moderada e, 6 a 8% deles, grave.1
Infelizmente, uma avaliação adequada do estado nutricional não é uma prática freqüente nos centros de diálise. O desconhecimento das técnicas de avaliação nutricional, a falta de material específico e pessoal preparados, ou mesmo a não-priorização desse aspecto pelos nutricionistas e/ou nefrologistas, podem ser alguns dos motivos que justificam a presente situação.2
Nos últimos anos, a desnutrição protéico-calórica tem sido considerada como um fator relevante na evolução dos pacientes em HD.3,4 Sua presença está associada a um maior número de complicações e à maior freqüência e duração das internações hospitalares. 5 Manifestações como anergia cutânea e outras alterações do sistema imunológico, observadas em pacientes desnutridos em HD, sugerem que a desnutrição protéico-calórica possa propiciar o desenvolvimento de infecções e sepse. 6 Outras consequências adversas da desnutrição são a diminuição da velocidade de cicatrização das feridas e o maior risco de trombose.7 A ocorrência repetida destas e outras complicações acaba por redundar na redução da sobrevida dos hemodialisados desnutridos. 2,8 

Todavia, a relação entre desnutrição, morbidade e mortalidade não é, necessariamente, de causa e efeito. É bastante freqüente a presença de doenças associadas que aumentam a incidência de complicações nos pacientes com insuficiência renal crônica (IRC), como por exemplo: doenças cardiovasculares, complicações vasculares diabéticas, doenças gastrointestinais e hepáticas, entre outras, com prognóstico desfavorável. Outras condições co-mórbidas como, por exemplo, tumores e doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) são também tidos como fatores de risco para os pacientes em HD. 9 Nessas circunstâncias, a desnutrição pode ser um reflexo de outra doença e não o fator primário de morbi-mortalidade. 3,6
Parâmetros Clínicos e Laboratoriais para Avaliação do Estado Nutricional dos Pacientes em HDtc "Parâmetros Clínicos e Laboratoriais para Avaliação do Estado Nutricional dos Pacientes em HD"
Clinicamente, o emagrecimento dos pacientes em HD pode evoluir de maneira insidiosa e passar despercebido. 4 A avaliação do estado nutricional dos pacientes em HD deve ser feita, portanto, preferencialmente de maneira sistemática. Os principais parâmetros clínicos e exames complementares para o diagnóstico do estado nutricional encontram-se na Tabela 1.

A história alimentar dos pacientes pode ser útil para revelar hábitos e padrões alimentares, desenvolver estratégias dietéticas para beneficiar os pacientes com ingesta de nutrientes comprometida e identificar se a deficiência está na qualidade ou quantidade desses nutrientes. Por outro lado, outros autores acreditam que a história alimentar mostra-se útil apenas para fornecer informações qualitativas da ingesta de alimentos. 10 A ingesta diária de proteínas (IDP) e de calorias pode ser usada como um indicador nutricional nos pacientes com IRCt estável. Uma ingesta espontânea de proteínas inferior a 0,75 g/kg/dia e uma ingesta calórica inferior a 20 kcal/kg/dia podem ser sugestivas de desnutrição protéico-calórica. 11
A IDP pode ser melhor estimada com base na taxa de catabolismo protéico (PCR). 11,12 Este parâmetro pode ser calculado a partir do acúmulo de uréia durante o período interdialítico e da quantidade total de uréia removida, estimada a partir da uréia pré-diálise e pós-diálise. 13 Portanto, o valor da PCR pode ser obtido através da seguinte fórmula: PCR (mg/ dl) = (G + 1,7)/0,154, sendo que G = [(V2 X C2) - (V3 X C3)] / Id (onde G é a geração da uréia, V2 é o volume de distribuição da uréia pós-diálise, C2 é a concentração da uréia pós-diálise, V3 é o volume de distribuição da uréia pré-diálise da sessão seguinte, C3 é a concentração da uréia pré-diálise desta sessão e Id é o intervalo interdialítico).14 Mas para que o valor da PCR e o volume de distribuição da uréia calculados sejam mais fidedignos, devemos levar em consideração o rebote da uréia medindo este parâmetro após 30 minutos do término da diálise. 13,15 O rebote da uréia resulta do reequilíbrio transcompartimental deste soluto pós-diálise e do hipercatabolismo provocado pela HD, podendo ser calculado através da fórmula: (Cf”-Cf) X 100/Cf, onde Cf e Cf” representam a concentração da uréia (mg/ dl) pós-diálise e 30 minutos após o término da sessão de HD, respectivamente. 16 O “National Cooperative Dialysis Study” (NCDS) demonstrou que uma PCR inferior a 0,8 g/kg/dia é claramente inadequada. 17 Pacientes com PCR de 0,63 g/kg/dia apresentaram uma mortalidade de 13,8%, enquanto que os com 1,2 g/kg/dia apresentaram 0% de mortalidade durante o estudo. 3 Recentemente, foi recomendada uma PCR de 1,4 g/kg/dia, a fim de que a massa magra corporal seja mantida. 13 

As medidas antropométricas são consideradas indicadores clínicos do estado nutricional dos pacientes em HD com um limiar de sensibilidade confiável, 18 apesar de subestimarem a depleção corporal de proteínas quando comparadas à análise de ativação de nêutrons. 19 Elas são de fácil obtenção, baixo custo, reprodutíveis e constituem uma maneira não-invasiva de auxiliar a avaliação do estado nutricional. Mesmo sendo um parâmetro mais subjetivo e menos preciso, a antropometria pode ser usada como uma análise confirmatória em todo paciente com suspeita de desnutrição protéico-calórica. 20 A diminuição da prega cutânea subescapular, da prega cutânea do tríceps e/ou da circunferência muscular do meio do braço, por exemplo, são bons indicadores de desnutrição nos pacientes em HD. 18,20,21,22,23 O índice de massa corporal [IMC = peso em kg/(altura em m)2 ] pode ser usado para determinar a reserva muscular protéica, porém, não deve ser visto como um indicador totalmente seguro, porque os efeitos do edema e das reservas de gordura limitam o seu uso nos pacientes com IRC. 4 A diminuição lenta e contínua do peso corporal ou um percentual de peso corporal ideal menor que 85% podem ser indicadores mais seguros da presença de desnutrição.20
Os exames laboratoriais usados na determinação do estado nutricional dos hemodialisados podem mostrar resultados conflitantes. 4,13,24 O ideal, portanto, é que a avaliação desses pacientes seja baseada na análise simultânea de vários dos parâmetros nutricionais para maior representatividade. Isoladamente, a concentração sérica da albumina é provavelmente o mais estudado, talvez pela facilidade de sua obtenção ou pela sua forte relação com a sobrevida dos pacientes com IRC. 13,25 Uma concentração sérica de albumina reduzida já é o suficiente para considerar o diagnóstico de deficiência de proteínas viscerais e desnutrição protéico-calórica. Devido a meia-vida relativamente longa (aproximadamente 20 dias) e a grande capacidade do fígado sintetizar esta substância, a desnutrição pode estar presente por vários meses sem que aconteça uma redução dos níveis séricos da albumina; portanto, a albumina deve ser considerada um indicador tardio do estado nutricional. 13,20 Alguns autores observaram que 66% dos pacientes, acompanhados durante um estudo, apresentaram uma concentração sérica de albumina entre 3,5 e 4,0 g/dl, 13% deles apresentaram albumina entre 3,0 e 3,5 g/ dl e, apenas 2% deles, albumina menor que 3,0 g/dl. O risco de óbito desses pacientes foi, respectivamente, duas, cinco e sete vezes maior que o observado nos pacientes com níveis séricos de albumina normais (entre 4,0 e 4,5 g/dl). 25 Dessa forma, mesmo pequenas variações na concentração sérica da albumina (e até mesmo aquelas dentro do valor considerado normal) são capazes de influenciar adversamente o prognóstico dos pacientes em HD. 13,20,25 No entanto, devemos lembrar que inúmeros problemas coexistentes nos hemodialisados podem alterar os valores da albumina e que, portanto, devemos excluí-los antes de fazer o diagnóstico de desnutrição com base apenas neste parâmetro.

A transferrina tem-se mostrado como o indicador mais sensível e precoce da desnutrição e a avaliação de sua concentração sérica pode ser feita na grande maioria dos centros de diálise.13 Uma concentração sérica de transferrina inferior a 200 mg/dl sugere que o paciente esteja desnutrido. 20
A pré-albumina é o marcador nutricional que melhor se correlaciona com os outros parâmetros característicos da desnutrição (no caso, peso corporal, circunferência muscular do meio do braço, transferrina, albumina e creatinina sérica). 24,26 Além de ser um indicador nutricional precoce (meia-vida de apenas 2 dias), sensível e específico, a pré-albumina auxilia no prognóstico dos pacientes em HD. Uma concentração sérica de pré-albumina menor que 30 mg/dl reflete um estado nutricional inadequado 4,20,24 e está associada ao desenvolvimento de complicações com maior freqüência 24 e mortalidade. 28 No entanto, a pré-albumina pode estar aumentada nos pacientes desnutridos em HD, porque sua metabolização e/ou excreção primária é feita pelos rins. 13 Portanto, a concentração sérica da pré-albumina depende do grau de função renal existente e, por isso, tem maior validade como indicador nutricional em pacientes com IRC estável na fase pré-diálise. 20
O fator de crescimento semelhante à insulina 1 (IGF-1) é um hormônio que tem se mostrado bastante específico para avaliação nutricional, uma vez que reflete a atividade anabólica do hormônio de crescimento e está menos sujeito à flutuação diurna, 13,20,28 porém, sua dosagem é feita através de métodos de alto custo não disponíveis na maioria dos centros de diálise. Foi observado em diversos estudos que os pacientes desnutridos apresentam menores concentrações de IGF-1 (< 200 ng/ml), 13,20,21,23,29 porém, estes valores sofrem influência da quantidade de proteínas e calorias recentemente ingeridas pelo paciente. 20 As alterações séricas do IGF-1 nos pacientes desnutridos em HD podem antecipar alterações nas concentrações séricas de outros parâmetros nutricionais, em especial da albumina. 30
A dosagem dos aminoácidos (AA) pode ser de grande importância na determinação do estado nutricional e da reserva de proteínas somáticas dos pacientes em HD. 4,13,20,31 A concentração sérica diminuída de metionina, leucina, isoleucina e histidina mostrou-se mais sensível e específica para detectar uma reserva protéica reduzida, do que as alterações das concentrações de albumina, pré-albumina e creatinina. 4 Infelizmente, o custo elevado e a dificuldade das técnicas necessárias para efetuar a dosagem dos AA plasmáticos tornam este método menos vantajoso.

A diminuição da concentração sérica da creatinina associada a outros sinais de uremia, ou à diminuição da cinética da creatinina, pode ser um indicador de desnutrição e menor sobrevida dos pacientes em HD. 1,5,20,21 O mesmo pode ser observado em relação à uréia, 13,30,32 ao potássio e ao fósforo. 1 Uma redução na concentração sérica dessas substâncias reflete uma dieta pobre em proteínas, calorias e/ou minerais. Por outro lado, aumentos na concentração sérica da creatinina, da uréia, do potássio e do fósforo também estão associados ao aumento da mortalidade, porque podem refletir uma dose inadequada de diálise. 1 Na atualidade, acredita-se que assegurando uma dose de diálise adequada, a concentração sérica aumentada de creatinina esteja associada à maior sobrevida dos pacientes. 33 O aumento do risco relativo de óbito dos pacientes que apresentam uma concentração de uréia abaixo ou acima do valor sérico normal pode ser descrito como uma curva em U. 25 A avaliação da concentração sérica da uréia deve levar em conta a dose de diálise empregada, as alterações intradialíticas na concentração da uréia e o estado clínico dos pacientes. 13 Os pacientes com ingesta protéica de 1,4 g/kg/dia apresentam um balanço nitrogenado negativo nos dias de HD, em virtude do clearance da uréia e do efeito catabolizante deste procedimento, que parece depender do tipo de membrana empregada. 15 

Em amostras de sangue colhidas imediatamente antes da HD, uma concentração de colesterol inferior a 200 mg/dl sugere que o paciente tenha uma ingesta inadequada de calorias e, conseqüentemente, uma menor sobrevida. 1,5,13,25 Entretanto, a concentração do colesterol diminuída em uma amostra de sangue colhida logo antes da HD (assim como a concentração diminuída das proteínas plasmáticas e de outros parâmetros) pode ser explicada pela hemodiluição presente nos pacientes que ganham mais de 3% do seu peso corporal durante o período interdialítico, devendo ser interpretada com cautela. 34
A fibronectina é uma glicoproteína de alto peso molecular que exerce um papel importante em vários processos fisiológicos, como a coagulação, a fibrinólise e a opsonização. A dosagem sérica da fibronectina tem sido considerada como um método sensível, viável e simples para a avaliação do estado protéico dos pacientes portadores de IRC. Além disso, a fibronectina mostrou ser um parâmetro melhor e mais precoce na determinação do balanço nitrogenado negativo, se comparada às medidas séricas da albumina, da pré-albumina ou da transferrina. 35
Recentemente, o cálculo do ânion gap [Na+-(Cl-+HCO3-)] foi incluido entre os indicadores nutricionais capazes de influenciar  a sobrevida dos pacientes em HD. 20 Essa associação pode decorrer do fato de que a albumina aniônica representa o fator predominante dos componentes do ânion gap. 36
Os hemodialisados que não possuem uma suplementação específica podem apresentar outros déficits nutricionais, dentre eles, de: 1,25 diidroxicolecalciferol, vitamina B6, ácido fólico, ferro, carnitina e zinco; entretanto, estas substâncias não são usadas como índices nutricionais. 1,37,38
Um outro parâmetro bastante importante para a avaliação do estado nutricional dos pacientes em HD é a análise da composição corporal com o auxílio de técnicas de alto custo nem sempre disponíveis nos centros de diálise. A análise da impedância bioelétrica é um método seguro, não-invasivo e rápido, sendo facilmente reprodutível por pessoal sem treinamento específico, 13 porém, deve ser feito antes da sessão ou 30 minutos após seu término, já que não detecta alterações súbitas da água corporal total. Tem sido proposto que a impedância bioelétrica permite cálculo do percentual de gordura corporal e da massa muscular corporal (massa magra = [(peso-% gordura corporal)/100]), 19 além de diferenciar a água corporal total e a água extracelular dos pacientes desnutridos. 20,39,40,41 A medida da absorção dos fótons por raio-X duplo (DEXA, do inglês “dual energy X-ray absortiometry”) calcula o teor mineral dos ossos e a massa magra corporal. 20,41 A dosagem do nitrogênio corporal total, um índice de reserva protéica, pode ser feita através da análise da ativação dos nêutrons (ressonância nuclear magnética), 42 sendo um importante indicador de mortalidade nos pacientes com IRCt. O índice do nitrogênio pode ser obtido a partir do seguinte cálculo: N2 medido/N2 desejado para uma determinada idade, sexo e altura, de acordo com um grupo controle. Os pacientes, cujo índice é menor que 80% do valor esperado, têm 48% de probabilidade de falecer dentro do período de 1 ano e um risco relativo de óbito de 4,1. 43 A composição corporal também pode ser estimada pela cinética da creatinina, que se correlaciona bem com outras medidas de massa corporal magra. 20,44
Fatores que influenciam o estado nutricional dos pacientes em HDtc "Fatores que influenciam o estado nutricional dos pacientes em HD"
A desnutrição protéico-calórica é uma característica comum de uma grande parcela dos pacientes com IRC, antes mesmo do início da terapia de substituição renal. Há décadas, esses pacientes são orientados a manter uma dieta com quantidade restrita de proteínas com a finalidade de diminuir a velocidade de evolução da doença renal 45,46 e a intensidade dos seus sintomas. Entretanto, os pacientes que seguem esse tipo de dieta apresentam um maior risco de desenvolver desnutrição protéica precoce, 13,47 o que agrava o seu prognóstico, mesmo após o início da HD. Nesses casos, o emprego precoce da terapia dialítica pode ser mais vantajoso para prevenir a desnutrição e suas complicações e, conseqüentemente, melhorar o prognóstico desses pacientes a longo-prazo. 11,13,20
O estado nutricional dos pacientes em HD depende do balanço entre a ingesta, a perda e o metabolismo diários dos nutrientes. 48 Múltiplos fatores são capazes de influenciar cada parte deste balanço de maneira simultânea ou independente (Tabela 2). Muitos podem ser modulados a fim de minimizar os prejuízos e/ou gerar benefícios sobre o estado nutricional dos pacientes, enquanto outros são inevitáveis, como: a idade, a resistência à insulina e a anormalidade do perfil dos AA, comumente observados nos pacientes com IRC. 20
Existe uma correlação direta entre a quantidade de calorias ingeridas (kcal/kg de peso ideal/dia) e as alterações de parâmetros nutricionais, como: peso corporal, circunferência muscular do meio do braço, gordura corporal, balanço nitrogenado e concentrações plasmáticas de AA. 49 A ingesta diária de proteínas (IDP) dos pacientes em HD deve ser maior que a dos indivíduos saudáveis. 1,6,17,20 No entanto, a necessidade calórica diária desses pacientes ainda não foi estabelecida. Alguns autores demonstraram que o gasto energético dos pacientes em HD em diferentes graus de atividade física é igual ao dos indivíduos normais 50 e, portanto, a necessidade de calorias deles deve ser semelhante ao valor considerado normal. 49,50 Recentemente, entretanto, pode-se observar que os pacientes em HD gastam de 8 a 16% mais energia durante o repouso do que as pessoas saudáveis. 51 Diversos estudos têm sugerido que a utilização adequada das proteínas durante o metabolismo corporal depende da quantidade de calorias ingeridas durante o dia. Algumas equações de regressão linear permitiram que a ingesta adequada de calorias fosse estimada em 38,5 kcal/kg/ dia para que um balanço nitrogenado neutro seja mantido, quando a ingesta protéica for adequada (em torno de 1,3 g de proteínas/kg/dia). 49 Uma análise do NCDS mostrou que quase 23% dos pacientes possuíam uma dieta com quantidade insuficiente de proteínas e calorias. 20 

Inúmeros fatores podem contribuir para a diminuição da ingesta nutricional dos pacientes em terapia dialítica. Dentre eles, os distúrbios psicológicos, como depressão e anorexia, são bastante comuns. 1,2,6,13,17,20 A prescrição de uma dieta inadequada, pouco saborosa, de alto custo ou de difícil preparo, também pode contribuir para a diminuição da ingesta alimentar, 1,2 assim como a presença concomitante de doenças gastrointestinais. 2,6 O uso de drogas como sedativos, quelantes do fosfato e suplementos de ferro, pode provocar distúrbios digestivos e agravar essa situação. 6,20 Náuseas e vômitos podem ser sintomas comuns relacionados à instabilidade cardiovascular e fadiga pós-diálise, que ocorrem durante e/ou logo após a HD e diminuem ainda mais a ingesta espontânea de alimentos. 6,17 A situação econômica desfavorável em que se encontra a população atual e o alto custo dos alimentos podem dificultar a obediência à dieta recomendada pelo nutricionista. 1,2,6,20 Outros aspectos sociais como baixo nível educacional, solidão, abuso de álcool e drogas etc., também podem prejudicar a alimentação adequada dos pacientes em HD. 6 E finalmente, as toxinas urêmicas 1,17,20,47,52 e as monocinas (IL-1 e TNF-) elevadas no sangue dos pacientes que fazem HD são capazes de desencadear ou agravar  a anorexia. 2,6
O uso concomitante de determinadas drogas pelos pacientes em HD pode alterar o nível sérico de alguns parâmetros nutricionais. A administração de ferro, transferrina ou eritropoietina, por exemplo, pode influenciar a concentração sérica da transferrina 20 e, então, levar à avaliação incorreta do estado nutricional do paciente em questão.

Durante o procedimento de HD, há uma perda inevitável de nutrientes através da membrana. 1,6,20,31 Rotineiramente, em cada sessão de HD de baixo fluxo com membrana de polimetiletacrilato ocorre uma perda de 4,6 - 7,6 g de AA livres e, no caso da HD ser de alto fluxo com membrana de polissulfona, esta perda corresponde a 5,2 - 10,8 g de AA livres/sessão; 31 com as membranas de cuprofano, estas perdas foram de 4,6-9,8 g. 31 As perdas de AA, albumina e proteínas durante cada sessão de HD aumentam progressivamente com o reuso devido à maior permeabilidade das membranas de alto fluxo reprocessadas com formaldeído e hipoclorito de sódio. 31,53 A perda crônica de albumina pode levar à diminuição das concentrações séricas desta substância e a alterações no padrão dos lipídios dos pacientes. 31 Quando o dialisado usado é isento de glicose, os pacientes normoglicêmicos podem perder aproximadamente 15-25 g de glicose durante uma sessão de HD. 1 Além do mais, os pacientes com IRC em HD apresentam freqüentemente doenças subjacentes outras que podem exacerbar o déficit nutricional encontrado na maioria dos casos. Algumas desordens gastrointestinais, por exemplo, podem cursar com vômitos, disabsorção e diarréia. 2,20
Os distúrbios metabólicos observados nos pacientes em HD exercem uma grande influência na determinação da desnutrição protéico-calórica. Existe evidência de que o procedimento de HD em si tenha um efeito catabólico direto. 2,54,55 Uma das causas desse catabolismo seria a ativação de enzimas proteolíticas liberadas pelos granulócitos durante a HD ou na vigência de uremia. 56 Talvez, mais importante, a membrana de diálise desencadeia uma resposta inflamatória através da liberação de cininas pelas células mononucleares.17,57 A interação entre o sangue e as membranas artificiais de HD induz alguns processos biológicos, dentre eles: estimulação do sistema complemento, agregação de granulócitos, leucopenia transitória, liberação de enzimas granulocíticas, ativação de trombócitos e coagulação. 55 Alguns mediadores desta resposta, como IL-1, TNF- e endotoxinas podem induzir catabolismo protéico muscular através da liberação local de prostaglandina E2 que leva à degradação de proteínas lisossomais. 29,30,58,59 Além disso, a reação inflamatória exerce um efeito inibitório sobre a síntese de albumina. 29,58 Vários estudos recentes evidenciam a importância das membranas de HD no estado nutricional dos pacientes. 3,13,30,55,59,60 O uso de membranas mais biocompatíveis na HD provoca menor ativação do complemento e leucopenia e, conseqüentemente, uma reação inflamatória menos pronunciada. 6,20,30,61,62 Como resultante, os pacientes em HD com membrana biocompatível a longo-prazo apresentam maiores concentrações séricas de albumina e IGF-1, e um aumento significante do peso corporal, em comparação com pacientes em HD com membranas bioincompatíveis.30 A uremia também provoca uma alteração no sistema imune, como a anergia cutânea e a disfunção de granulócitos, aumentando a suscetibilidade às infecções, principalmente aquelas relacionadas às fístulas arteriovenosas e enxertos, ou cateteres de permanência endovenosos. 6 Nesses casos, a presença de uma infecção grave atua como um estímulo a mais para o catabolismo protéico. 

A dose de diálise também exerce uma grande influência sobre o estado nutricional dos pacientes, e pode ser expressa pelo valor do Kt/V da uréia, onde: K é o clearance da uréia durante a diálise (ml/min); t é o tempo de duração da diálise (min), e V é o volume de distribuição corporal da uréia (ml). A adequação da HD deve basear-se na avaliação da concentração sérica da uréia, da PCR e do valor do Kt/V, que deve ser maior que 1,0. 52 Existe uma dependência clara entre a taxa de catabolismo protéico (PCR) e o Kt/V da uréia nos pacientes em HD. 63,64 Na verdade, há uma correlação estatisticamente significante entre a PCR e o Kt/V, quando este último é inferior a 1,8. 17,65 No entanto, acima deste valor esta relação não é tão evidente, sugerindo que um Kt/V > 1,8 não forneça nenhum benefício extra, além do que pode ser obtido com a ingestão adequada de proteínas pelo paciente. Portanto, a relação entre o Kt/V e a PCR é curvilínea e uma HD adequada pode ser obtida com o valor do Kt/V, onde a PCR máxima foi observada. Todavia, ainda é assunto de debate o fato da PCR refletir o estado nutricional dos pacientes em HD. Alguns autores acreditam que a relação entre o Kt/V e a PCR é apenas um artefato matemático e não uma resposta metabólica. 20
O índice de redução da uréia, obtido através da fórmula [(1-Upós/Upre) X 100], também pode ser usado para avaliar a qualidade da diálise. 17 Um índice de 60% é equivalente a um Kt/V de uréia de aproximadamente 1,0. 32 O índice de redução da uréia, como o Kt/V de uréia, não apresenta correlação consistente com a concentração sérica da albumina, 32 talvez porque outros fatores também influenciem a síntese desta substância. 20,29,58 Dessa forma, um paciente em HD com índice de redução da uréia aumentado pode apresentar hipoalbuminemia em virtude de vários fatores, além da desnutrição, como por exemplo: a disfunção hepatocelular, a hipervolemia e a exposição a citocinas  durante uma infecção e/ou trauma. 32,58
É comum a presença de acidose metabólica nos hemodialisados, de modo que a concentração sérica de bicarbonato total diminui à medida que a insuficiência renal progride. 66,67 A acidose metabólica crônica provoca uma redução da síntese de albumina de maneira substancial e dose-dependente, contribuindo para a negatividade do balanço nitrogenado. 29 Além disso, a acidose influencia o catabolismo protéico 68 estimulando a proteólise muscular através de uma via ATP-dependente envolvendo a ubiquitina e proteasomas. 69 A acidose metabólica crônica também pode causar distúrbios hormonais; há um aumento da produção dos glicocorticóides que influenciam o catabolismo 70 e uma diminuição da concentração plasmática do IGF-1 e dos hormônios tireoidianos T3 e T4, cuja atividade anabólica 29 se faz através da síntese de proteínas. 28 No entanto, ainda deve ser confirmado um real papel causal entre a diminuição do IGF-1 e dos hormônios tireoidianos sobre a redução da síntese de albumina.

Vários hormônios que exercem influência sobre a utilização dos nutrientes encontram-se alterados, seja no que diz respeito à sua concentração ou à sua atividade biológica na uremia. É característica a resistência insulínica dos tecidos e a deficiência da secreção de insulina nos pacientes com IRC, o que provavelmente contribui para a intolerância à glicose observada na maioria deles. 71 Porém, o mecanismo pelo qual ocorre esta alteração da insulina e o modo como ela influi no metabolismo protéico ainda não está completamente esclarecido. 13,20,71,72 Recentemente, surgiram evidências de que existe uma resistência aos hormônios anabólicos IGF-1 e hormônio de crescimento nos pacientes com IRC, o que prejudica o controle do metabolismo protéico dos adultos e o crescimento das crianças urêmicas. 30 A homeostase do cortisol, que tem ação catabólica, não é afetada pela acidose metabólica dos pacientes em HD. 29 Existe alguma evidência de que uma dieta com alimentos ricos em proteínas íntegras teria um efeito estimulante sobre a produção de glicocorticóides aumentando a degradação de proteínas e proporcionando um balanço nitrogenado negativo. 47 As informações atuais sugerem uma inter-relação fisiológica entre alguns hormônios, o metabolismo e o estado nutricional dos pacientes em HD, mas esses dados ainda devem ser melhor definidos.

Os pacientes em HD apresentam uma diminuição no nível sérico total de AA, 65 porém, o mais visível é a diminuição dos AA essenciais em relação aos não-essenciais. 31,73 A concentração de AA encontra-se alterada também nos músculos, onde uma redução na relação entre AA essenciais e não-essenciais é igualmente encontrada. 69,74 Múltiplos fatores podem contribuir para o padrão anormal dos AA encontrado nos pacientes com IRC, dentre os quais a ingesta nutricional inadequada, os distúrbios urêmicos no metabolismo dos AA, a redução ou fibrose do tecido renal, a acidose metabólica e os distúrbios hormonais. Alguns deles, como a acidose metabólica e a uremia, podem ser parcialmente corrigidos com a terapia dialítica, porém outros podem persistir ou piorar após o início da HD, como a ingesta reduzida de nutrientes ou os distúrbios hormonais.31 

Um outro fator que pode contribuir para o aumento do catabolismo dos pacientes em HD, como mencionado previamente, é a alta incidência de afecções concomitantes, sendo as mais comuns as doenças gastrointestinais e cardíacas, diabetes mellitus e infecções crônicas. Além de estimularem o catabolismo, elas também podem diminuir o apetite e até mesmo a capacidade dos pacientes de se alimentar. 1,8,20
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A prevalência da desnutrição e a sua relação com a morbi-mortalidade dos pacientes em HD justificam o grande número de estudos encontrados na literatura médica sobre este assunto. A prevenção e o tratamento adequado (Tabela 3) são os principais objetivos desses estudos, cuja finalidade principal é melhorar a qualidade de vida e o prognóstico dos hemodialisados desnutridos.

O início precoce da terapia de substituição renal tem se mostrado capaz de prevenir ou retardar o desenvolvimento de desnutrição. 11,20 Além disso, foi observada uma diminuição dos períodos de internação hospitalar e uma redução da taxa de mortalidade desses pacientes. 20
Os pacientes que seguem um programa de HD são encorajados a manter uma ingesta de proteínas e calorias suficientes para o estado de hipercatabolismo em que se encontram. Portanto, aqueles com dieta restrita de proteínas devem receber uma quantidade adequada de calorias através de alimentos não-protéicos e ter uma avaliação mais rigorosa. 7,20 Segundo um estudo de revisão, 75 a dieta ideal recomendada aos pacientes em HD deve conter: 1) 1,0 a 1,2 g/kg/dia de proteínas, com pelo menos 50% de alto valor biológico; 2) 35 kcal/kg/dia no mínimo, atentando para o fato de que se o paciente apresentar um aumento do seu peso em mais de 20% ou tiver receio de engordar, a ingesta calórica pode ser reduzida, mas aqueles com idade superior a 60 anos devem ingerir mais de 30 kcal/kg/dia; 3) a quantidade de gordura pode variar entre 30 a 40% das calorias totais da dieta, dependendo dos níveis séricos dos triglicerídeos; 4) a relação entre os ácidos graxos polinsaturados e ácidos graxos saturados ingeridos deve ser de 1:1; 5) o restante das calorias não-protéicas pode ser composto por carboidratos complexos primários; e 6) a ingesta total de fibras deve variar entre 20 e 25 g/dia.

Uma boa parte da quantidade total de proteínas que deve fazer parte da ingesta diária dos pacientes pode ser substituída pela administração de AA essenciais ou cetoácidos. 76 Como resultado, relata-se melhoria das concentrações séricas das proteínas e manutenção dos níveis séricos da albumina e da transferrina próximos da normalidade. 47 Algum benefício também pode ser oferecido com a utilização de suplementos energéticos ou concentrados e tabletes de aminoácidos, seja pela ingestão oral espontânea ou através do auxílio de sondas nasogástricas, que habitualmente não são bem toleradas pelos pacientes. 4,7,20 Infelizmente, as tentativas de tratar os pacientes desnutridos em HD, através do aconselhamento dietético e uso exclusivo da via oral, não obtém sucesso. 11,13,77 Uma suplementação nutricional parenteral está indicada naqueles com desnutrição grave ou com resposta inadequada à terapia enteral e nos portadores de alguma doença gastrointestinal que impeça ou dificulte a administração enteral. A terapia nutricional intradialítica proporciona a reposição de AA perdidos durante o procedimento de HD e auxilia na diminuição do balanço nitrogenado negativo desses pacientes. 54,78 A administração intravenosa de um suplemento de AA essenciais enriquecido com valina, treonina, histidina, fenilalanina e metionina resultou em um aumento da taxa de catabolismo protéico (PCR) e da velocidade de condução nervosa nos pacientes em HD. 74 O suporte nutricional com AA específicos (glutamina, arginina e AA de cadeia ramificada), ácidos graxos ômega-3 ou fatores de crescimento também pode ser vantajoso para os pacientes hipercatabólicos, 8 como os pacientes em HD. No entanto, existe um número limitado de estudos sobre a suplementação nutricional intradialítica, sendo que a grande maioria possui  metodologia retrospectiva e de curta duração, além de resultados discordantes. 2,4,8,13,20,74 Sendo assim, devemos aguardar os resultados de novos estudos para assegurarmos a eficácia terapêutica desta modalidade de suplementação nutricional. 

A dose de diálise empregada deve ser aquela capaz de garantir o clearance adequado da uréia e das moléculas médias, baseada nos valores do Kt/V da uréia ou do índice de redução da uréia. Porém, inúmeros fatores podem influenciar o clearance dessas substâncias, como: a velocidade de geração e o volume de distribuição das mesmas, a função renal residual, o intervalo de tempo entre as sessões de HD, e o clearance do dialisador que, por sua vez, depende do tipo de membrana usada, da área efetiva da superfície da membrana, da velocidade do fluxo do dialisador e, finalmente, da velocidade do fluxo sangüíneo. 17 A maioria dos autores  concorda que o Kt/V da uréia > 1,0 está associado à melhoria do estado nutricional dos pacientes, 1,17,20,52 o que também pode ser obtido com um índice de redução da uréia de pelo menos 60%. 32 Experiência favorável para melhoria do estado nutricional foi relatada com hemodiálise diária de curta duração. 79 Apesar de ainda não estar completamente definida a relação de causa e efeito entre a dose de HD e os parâmetros nutricionais e, conseqüentemente, entre a dose de diálise e a mortalidade e morbidade, podemos considerar que o aumento da dose de diálise pode melhorar o estado nutricional dos pacientes, principalmente daqueles que já se encontram desnutridos. 13
As membranas de diálise mais biocompatíveis possuem diversas vantagens, mas ainda não se sabe se a melhoria do estado nutricional dos pacientes está relacionada única e diretamente à sua utilização a longo-prazo. 1,2,6,20,61,80 Além disso deve-se evitar o reuso excessivo das membranas de HD, a fim de garantir a manutenção de suas qualidades funcionais. 53
Atualmente, a acidose metabólica é o único fator tóxico urêmico identificado capaz de induzir o catabolismo e prejudicar a utilização do nitrogênio nos pacientes em HD. 6 Diante disso, deve-se tentar corrigir este distúrbio 6,68,81 seja pela administração oral de álcalis ou pela adoção de um concentrado de HD mais fisiológico. 68
Após a observação das alterações hormonais nos pacientes em HD, alguns autores têm proposto a administração de fatores de crescimento com o objetivo de promover uma estimulação do sistema de anabolismo. 13,20,23,29,48 Já estão bem definidas as propriedades anabólicas do hormônio de crescimento humano recombinante (rhGH) promovendo a síntese protéica, a redução da degradação das proteínas, o aumento da lipólise e o aumento da velocidade de conversão dos alimentos. 82 Recentemente, a terapia com rhGH mostrou-se eficaz para aumentar a síntese de proteínas musculares diminuindo o balanço negativo das mesmas, além de diminuir o balanço do potássio. 48 Além dos benefícios sobre o estado nutricional, foram também evidenciadas melhorias no sistema imunológico. 23 Algumas das atividades do rhGH são mediadas parcialmente pelo IGF-1, mas os mecanismos pelos quais essa substância exerce seus efeitos ainda não são claros. 20,23,28,48,82
O uso de medicamentos para tratar sintomaticamente os distúrbios digestivos, que podem prejudicar a ingestão e/ou utilização de nutrientes, pode ser benéfica em alguns casos. Experimentos com metoclopramida, domperidona, cisaprida, proclorperazina e outras fenotiazinas, mostraram, entretanto, resultados pouco satisfatórios. A maioria dessas drogas não deve ser usada indefinidamente devido aos seus efeitos adversos. Dessa maneira, a eficácia desse instrumento terapêutico em pacientes desnutridos em HD ainda é questionável. 13
Outras medidas que podem ser tomadas com o propósito de melhorar o estado nutricional dos pacientes em HD são: a prescrição de hiperalimentação oral durante a sessão de HD, a correção dos problemas dentários e o fornecimento de uma ajuda de custo para garantir o consumo dos alimentos adequados. 32
Como se pode observar, inúmeros estudos vêm mostrando resultados sugestivos de que as medidas usadas para tentar melhorar o estado nutricional debilitado dos pacientes em HD podem oferecer algum benefício. Entretanto, a duração e a eficácia dessas medidas ainda não estão claras. Por isso, devemos enfatizar cada vez mais a importância da monitorização sistemática do estado nutricional e do emprego de medidas preventivas, a fim de garantir uma qualidade de vida superior e um melhor prognóstico dos pacientes com IRCt.
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