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RESUMO

Introducéio: A desnutricGo proteico-energética é encontrada em grande proporgéo em pacientes
em didlise. O escore de desnutrigdo-inflamagéo (MIS) parece ser o método integrado mais indicado
para a avaliagéo do estado nutricional ou risco nutricional destes pacientes. O objetivo do estudo
é avaliar o MIS, na acurdcia diagnéstica para a avaliagdo da desnutrigdo, e a sua correlagdo na
sobrevida de pacientes em hemodidlise (HD). Método: Estudo realizado em unidades de HD
na cidade de Curitiba, Brasil, entre o periodo de janeiro de 2013 a dezembro de 2015. Foram
avaliados dados clinicos, laboratoriais e antropométricos. Os dados foram comparados entre os
pacientes de acordo com o test t e qui-quadrado. A curva de Kaplan-Meier foi construida para
avaliar a influéncia do MIS na sobrevida dos pacientes e testes de log rank foram utilizados para
verificar a igualdade das distribui¢des de sobrevida nesses grupos. Resultados: Foram avaliados
113 pacientes, 74% do sexo masculino. A partir do modelo de riscos proporcionais multivaridvel
(regresséo de Cox), o MIS >5 foi um preditor de mortalidade, assim como a creatinina <7 mg/
dl e o acesso vascular via cateter de HD. Na andlise de sobrevida Kaplan-Meier, pacientes com
MIS<5 apresentavam uma taxa de sobrevida significativamente maior. Foi possivel confirmar,
ainda, associagéo significativa entre creatinina < 7 mg/dl e acesso vascular via cateter, e morta-
lidade. Concluséio: O MIS é um preditor independente de mortalidade em pacientes em HD. O
ponto de corte de 5 foi capaz de predizer mortalidade.

ABSTRACT

Introduction: The protein-energy malnutrition is found in a large proportion in dialysis patients.
The malnutrition-inflammation score (MIS) seems to be the most appropriate integrated method
for assessing the nutritional status or nutritional risk of these patients. The aim of the study is to
evaluate the MIS, in the diagnostic accuracy for the assessment of malnutrition, and its correlation
with the survival time of patients in hemodialysis (HD). Methods: Study carried out in HD units in
the city of Curitiba, Brazil, from January 2013 to December 2015. Clinical, laboratory and anthro-
pometric data were evaluated. The data comparison between patients was made according to the
t-test and the chi-square. The Kaplan-Meier curve was constructed to assess the influence of MIS on
patient survival and log rank tests were used to verify the equality of survival distributions in these
groups. Results: 113 HD patients were evaluated, 74% male. From the multivariable proportional
hazards model (Cox regression), the MIS> 5 was a predictor of mortality, as well as creatinine <7
mg/dl and vascular access via HD catheter. In Kaplan-Meier survival analysis, patients with MIS
<5 had a significantly higher survival rate. It was also possible to confirm a significant association
between creatinine <7 mg/dl and catheter vascular access, and mortality. Conclusion: MIS is
an independent predictor of mortality in HD patients. The cutoff 5 was able to predict mortality.
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INTRODUCAO

A presenca da desnutricdo energético-proteica (DEP) é
encontrada em grande proporcdo em pacientes em didlise,
e destaca-se como um fator de risco independente associado
& alta taxa de mortalidade entre pacientes com doenca
renal crénica (DRC)'S. Dentre as diversas causas da DEP
podemos citar a baixa ingesté@o energética e proteica; a perda
de nutrientes e aminodcidos pelo dialisato; o catabolismo
muscular induzido pela prépria didlise e pela acidose meta-
bélica; o aumento do gasto energético que ocorre durante
e até 2 horas apds o procedimento dialitico; a resisténcia &
insulina e aos horménios anabdlicos, como o horménio do
crescimento; o estresse oxidativo e a inflamacéao*®.

Vérios estudos sugerem que o procedimento de hemodia-
lise (HD) per se pode ser catabdlico, envolvendo a liberagéo de
citocinas em sua génese, tendo sido descrito que a desnutricdo
em pacientes em HD pode ser uma consequéncia do processo
inflamatério crénico, comum em pacientes com DRC¢?.

A desnutricdo e a inflamacéo estdo entre os principais
fatores relacionados ao aumento da taxa de hospitalizacdo
e mortalidade de pacientes em HD, sendo correlacio-
nadas e demonstradas repetidamente em vdrios estudos
epidemiolégicos'.

Em razdo da alta prevaléncia de DEP na HD, fica clara o
importancia de realizacdo da avaliagéo nutricional para identi-
ficar as causas de risco e/ou deterioracdo do estado nutricional,
além de estabelecer o diagndstico nutricional. Com isso, busca-
se fracar metas nutricionais para prevenir e/ou tratar a DEP''.
Na prdtica clinica, para avaliaggo do estado nutricional, sé@o
necessdrios pardmetros nutricionais simples, confidveis, de baixo
custo e de fécil acesso para a determinacéo do risco nutricional
e da desnutricéo'*!°. Vérias ferramentas tém sido utilizadas para
este monitoramento, porém ainda discute-se muito a respeito
da validade de cada uma delas'.

Né&o hd um marcador isolado que seja capaz de avaliar
o estado nutricional de pacientes com DRC, em razéo das
diversas anormalidades inerentes & prépria enfermidade!®. O
escore de desnutricdo-inflamacao (Malnutrition Inflammation
Score — MIS) tem demonstrado ser o método integrado mais
indicado para a avaliacdo do estado nutricional ou risco nutri-
cional em pacientes em didlise*. O MIS é um dos primeiros
sistemas de pontuacdo nutricional totalmente quantitativo
e que foi desenvolvido em 2001. Baseia-se na Avaliacdo
Subjetiva Global (ASG), juntamente com trés componentes
adicionais®. E a Gnica ferramenta que integra os quatro
métodos de avaliacdo do estado nutricional: histéria, exame
fisico, antropometria e testes laboratoriais.

Tendo em vista as alteracdes metabdlicas resultantes da
DRC, a DEP esté associada a maior morbidade, mortalidade
e comprometimento da qualidade de vida. Assim, o presente
estudo tem como objetivo avaliar o impacto do MIS como
ferramenta de acurdcia diagnéstica para avaliar a desnutricao
e a sua correlacdo com a sobrevida em pacientes em HD.

METODO

Populacéo de Pacientes e Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo realizado
em duas clinicas de HD (Pré-Renal Brasil), na cidade de Curi-
tiba, PR, Brasil. Os pacientes considerados elegiveis tinham
diagnéstico prévio de DRC estégio 5, idade superior a 18
anos, de ambos os sexos, estavam em programa de HD havia
pelo menos um més. Os pacientes realizavam trés sessdes de
HD na semana, com duracéo de trés a quatro horas cada
uma, no perfodo entre janeiro de 2013 a dezembro de 2015.
Pacientes portadores de doencas consumptivas, tais como
neoplasias e sindrome de imunodeficiéncia adquirida (AIDS),
e os que apresentavam membros superiores e/ou inferiores
amputados ou atrofiados foram excluidos. Os dados clinicos
e laboratoriais foram coletados do prontudrio eletrénico
(Dialsist®2017) mensalmente, e os antropométricos, semes-
tralmente. Os parémetros laboratoriais de interesse foram:
creatinina sérica, albumina sérica, proteina C-reativa sérica
(PCR) e adequacéo da didlise (Kt/V) (calculado por meio da
formula de Daugirdas)'¢. Os valores do percentual do ganho
de peso inferdialitico (%GPID) foram calculados a partir da
média das sessdes de HD do més.

A autorizacéo para realizacdo do trabalho foi devidamente
concedida pelo responsavel do local, e o trabalho aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa em seres humanos do
Hospital Erasto Gaertner, sob parecer 1.692.980 de 2016.

Avaliagéo Nutricional

Com relacéo & avaliacéo antropométrica, considerou-se
o peso seco (kg) definido como o peso aferido pés-HD e a
estatura (cm) realizada apds a sessdo de HD, no do meio
da semana. O indice de massa corporal (IMC) foi calculado
por meio da razéo entre peso corporal (kg) e quadrado da

altura (m), com o resultado expresso em kg/m? 7.

O MIS foi realizado semestralmente durante o periodo do
estudo, utilizando dados j& inseridos previamente no prontudrio
eletrénico Dialsist® 2017. Seguiu-se a recomendacéo de
Kalantar-Zadeh et al.#, que utilizam sete componentes da ASG
original'®, adicionando o nimero de anos de terapia de didlise,
IMC, nivel sérico de albumina e capacidade total de ligacdo do
ferro. Valores séricos de albumina e capacidade total de ligagao
do ferro utilizados foram referentes ao més de avaliacéo. Para
cada um dos dez componentes do MIS, foi escolhido um nivel
de gravidade, que poderia ser de O (normal) a 3 (gravemente
anormal). A soma de todos esses componentes poderia variar
de O (normal) a 30 (gravemente desnutrido®.

Seguimento e Censurado

Os pacientes foram seguidos até dezembro de 2015 e
censurados em morte, transplante renal, transferéncia para
outra clinica, alteracdo da modalidade de didlise ou recu-
peracdo da funcdo renal.
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Andlise Estatistica

A andlise de sobrevida considerou covaridveis como: sexo,
idade, tempo em didlise, diabetes, insuficiéncia cardiaca,
média de GPID, IMC e além do MIS. A sobrevida dos pacientes
foi determinada pelo método de Kaplan-Meier e o teste log
rank para comparacéo de curvas de sobrevida. A andlise
multivariada por meio de regressdo de Cox foi utilizada para
estudar a influéncia de diversas varidveis clinicas e demogra-
ficas na sobrevida dos pacientes. A comparacdo entre os dois
grupos foi realizada pelo teste t, para varidveis continuas, e
pelo teste qui-quadrado, para varidveis categéricas.

RESULTADOS

Foram alocados no estudo 146 pacientes, destes, 113
foram incluidos seguindo os critérios de incluséo, a maioria
deles era do sexo masculino (74%). A nefroesclerose hiper-
tensiva foi a causa mais prevalente de DRC, seguida pela
nefropatia diabética. Os dados demogrdficos, clinicos e nutri-
cionais da populagédo total estdo apresentados na Tabela 1.

Durante o periodo de seguimento, 37 (33%) pacientes
foram a 6bito, 19 (17%) receberam transplante, 10 (9%)
foram transferidos e 1 (1%) recuperou a funcéo renal. As
caracteristicas dos sobreviventes e ndo sobreviventes foram
comparadas na Tabela 2. Os pacientes que foram a ébito
apresentavam significativamente idade superior (p<0,001),
Kt/V mais baixo (p=0,047), MIS mais elevado (p=0,019) e
PCR mais elevada (p=0,019).

Tabela 1 - Caracteristicas antropométricas e demograficas dos

participantes.

Caracteristicas Populacéo total (n=113)
Idade (anos) 58+13
Masculino, n % 83 (74)

Causas de DRC, n(%)

Hipertensao 34 (30)

Diabetes mellitus 27 (24)

Glomerulonefrite 5(4)

Doenca renal policistica 5(4)

Outras 42 (38)
Tempo em didlise (meses) 58,40 (1,00-207,39)
%GPID 2,92+2,38
IMC (kg/m?) 26,40 (5,36)
MIS 7(2-1)

KtV 1,1420,15
Creatinina sérica (mg/dl) 7,66+1,42
Albumina sérica (g/dl) 3,57+0,28
Hemoglobina (g/dl) 11,65+1,03
Fosforo sérico (mg/dl) 4,95+0,86
PTH (pg/ml) 381,08 (29,70-1699)
PCR (mg/dl) 1,83+0,95

GPID: ganho de peso interdialitico; IMC: indice de massa corporal; MIS: escore desnutricao-
inflamagéo; PTH: paratorménio; PCR: proteina C-reativa

Tabela 2 - Comparagé&o entre os dados demograficos, clinicos e nutricionais dos pacientes sobreviventes e que foram a ébito.

Variavel Obitos (n = 35) Vivos (n = 78) P-valor
Idade (anos) 63+13 53+13 <0,001
Masculino, n % 26 (74,3) 57 (73,1) 0,999
Causas de DRC, n(%)

Hipertenséo 12 (34,3) 22 (28,2) 0,364

Diabetes mellitus 10 (28,6) 17 (21,8)

Glomerulonefrite 12,9 4(5,1)

Doenga renal policistica 0 5(6,4)

Qutras 12 (34,3) 30 (38,5)
Tempo em dialise (meses) 48,29 (1,00-145,08) 68,51 (1,16-207,39)
%GPID 2,10+2,38 3,73+2,37 0,202
IMC (kg/m?) 26,97 (5,01) 25,84 (5,71) 0,468
MIS 9(7-11) 5@2-11) 0,019
KtV 1,03+0,06 1,26+0,24 0,047
Creatinina sérica (mg/dl) 6,63+0,50 8,69+2,33 0,136
Albumina sérica (g/dl) 3,47+0,32 3,67+0,23 0,195
Hemoglobina (g/dl) 11,73+0,91 11,57+1,15 0,813
Fosforo sérico (mg/dl) 4,73+0,57 5,18+1,15 0,516
PTH (pg/ml) 166,90 (29,70-340,70) 595,26 (49,80-1699) 0,121
PCR (mg/dl) 2,61+0,62 1,06+1,28 0,019

Abreviagdes: GPID: ganho de peso interdialitico; IMC: indice de massa corporal; MIS: escore desnutrigdo-inflamagao; PTH: paratormonio; PCR: proteina C-reativa
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Tabela 3 - Modelo de regressdo multivariado de Cox para 6bito.

Variaveis Hazard Ratio (95% Cl) P

MIS (>5) 3,726 (1,574 - 8,821) 0,955
Acesso cateter 5,826 (2,667 - 12,728) 0,735
Creatinina (<7,205) 3,594 (1,753 - 7,368) 0,593
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Figura 1 - Curva de sobrevida Kaplan-Meier da MIS (4), creatinina (B) e
tipo de acesso vascular (C).

Além das diferencas observadas, os niveis de albumina e
creatinina sérica eram mais elevados no grupo dos sobrevi-
ventes. Enfre os parGmetros nutricionais avaliados, somente
o MIS apresentou diferenca significativa entre os grupos

(p=0,019).

Curva ROC (Receiver Operating Characteristic)

Na curva ROC, o MIS maior do que 5 foi preditor de
mortalidade. Durante o estudo, encontramos 80% sensibi-
lidade e 68% especificidade (AUC 0,788, 95%IC 0,695 a
0,881; p<0,001) (Figura 1).

Modelo de Risco Proporcional de Cox

A partir do modelo de riscos proporcionais multivariédvel
(regressdo de Cox), o MIS >5 foi um preditor de mortalidade,
assim como a creatinina <7 mg/dl e o acesso vascular via
cateter de HD.

Andlise de Sobrevida Kaplan-Meier

Na andlise de sobrevida Kaplan-Meier, pacientes com
MIS<5 apresentavam uma taxa de sobrevida significati-
vamente maior (Figura 1A). Foi possivel confirmar, ainda,
associacdo significativa entre creatinina < 7 mg/dl (Figura
1B) e acesso vascular via cateter (Figura 1C) e mortalidade.

DISCUSSAO

Nosso estudo demonstrou que o MIS foi um preditor
de mortalidade na populacdo em HD. Vérias ferramentas
foram desenvolvidas na tentativa de validar a associacdo
de métodos e melhorar a eficdcia da avaliacdo do estado
nutricional. Contudo, néo se sabe ainda qual ou quais desses
métodos devem ser empregados para detectar com maior
precisdo o paciente com DEP. A dificuldade de se estabelecer
o melhor método para avaliar a DEP estd no fato de que todos
esses parémetros apresentam limitacdes quando avaliados
isoladamente’. Nesse sentido, o MIS tem se mostrado
eficiente, por ser um instrumento abrangente de avaliacdo
nutricional desenvolvida por Kalantar-Zadeh et al.* e uma
medida de fécil execucéo na prdtica, que avalia desnutricéo
e inflamagé@o em pacientes em HD'?. Estudo realizado com
pacientes em didlise, que comparou a ASG tradicional com
a ASG modificada e o MIS, verificou que o MIS apresentou
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correlacdo mais forte e significativa com hospitalizacdo?.
Chen et al.2', quando compararam o MIS com o indice de
Risco Nutricional Geridtrico (GNRI) e com o Escore Objetivo
de Nutricdo em Didlise (OSND), encontraram associacéo do
MIS com maior previsibilidade para mortalidade em pacientes
em HD, quando comparado aos outros pardmetros nutricio-
nais. O MIS foi avaliado em diversos estudos prospectivos,
e tem sido correlacionado com mortalidade, qualidade de
vida, hospitalizacdo, pardmetros nutricionais, inflamacéo,
anemia e hiporresponsividade da eritropoietina'?.

Na Tabela 2, observamos que, entre as varidveis
nutricionais, somente o MIS foi correlacionado entre os
grupos (vivos e ébitos), e na Figura 1, o MIS elevado foi
associado & mortalidade. O MIS, por ser uma ferramenta
que integra todos os 4 métodos de avaliacéo do estado
nutricional — histéria, exame fisico, antropometria e testes
laboratoriais —, apresenta boa capacidade preditiva de
desfechos. Sostisso et al.??, ao avaliarem a relacéo do
MIS e forca de preensdo manual (FPM), encontraram
que, quanto maior o MIS, maior a razdo de chance de o
paciente apresentar desnutricdo segundo critérios da FPM.
Portanto, acreditamos que o MIS é uma ferramenta consis-
tente e que pode ser utilizada como padrao de referéncia
na avaliagéo de triagem nutricional.

A curva ROC AUC demonstrou que o ponto de corte
maior do que 5 refletiu em valores mais elevados para
sensibilidade e especificidade em predizer mortalidade e,
ainda, apresentava 4 vezes mais risco de morte quando
comparado ao grupo com o MIS menor do que 5. Borges
et al.?® observaram que o ponto de corte de 7 foi eficaz em
predizer mortalidade em pacientes brasileiros em HD. Ho et
al.?* demonstraram que o MIS na faixa de 4-5 aumentava
significativamente o risco de mortalidade em 1 ano, nos
pacientes asidticos em HD. Embora esses estudos tenham
sido realizados em populacdes etnicamente diferentes,
pode-se observar a mesma tendéncia de aumento do risco
de mortalidade com o aumento do MIS.

No presente estudo, observamos que a creatinina menor
do que 7 mg/dl apresentou correlacéo significativa com
mortalidade. Esses resultados corroboram com Sakao et
al.?®, que encontraram relacéo significativa entre creatinina
reduzida e aumento do risco de morte. Moreau-Gaudry et
al.? também verificaram que a creatinina sérica menor que
8,1 mg/dL estava associada & mortalidade em pacientes em
HD. Uma tendéncia entre creatinina mais elevada e menor
risco de mortalidade em todas as categorias de IMC também
foi observada no Dialysis Outcomes Practice Patterns Study
(DOPPS)?. A identificag@o e intervencdo nutricional precoce
da sarcopenia, por meio da avaliacéo dos niveis séricos de
creatinina, possui papel importante na melhora do desfecho
clinico de pacientes em HD.

Portanto, considerando a prevaléncia de distdrbios
nutricionais nessa populagéo e a sua correlagdo com o
progndstico clinico, o diagnéstico nutricional faz-se neces-
sdrio, independente do método a ser empregado. Logo, o
MIS apresenta boa capacidade preditiva de desfechos.

Limitagoes

O fato de ndo considerar outros fatores que poderiam
estar relacionados com a mortalidade é uma das limitagdes
do presente estudo. Além disso, ndo se pdde realizar uma
andlise mais aprofundada dos marcadores nutricionais,
pois ndo se avaliou as alteracées do estado nutricional de
forma longitudinal. Mesmo assim, uma andlise de forma
transversal foi capaz de demonstrar bons desfechos da ferra-
menta avaliada. E, ainda, tendo em vista as limitacées das
metodologias de parémetros isolados, os modelos adaptados
tém ganhado notabilidade, por serem mais completos. O
MIS é um fator independente de influéncia de outros marca-
dores nutricionais neste grupo de HD. Sendo assim, se faz
importante que futuros estudos considerem outros aspectos
nutricionais que possam contribuir para andlise de sobrevida
nesta populacdo. Além disso, destaca-se a importéncia do
treinamento prévio dos avaliadores, buscando a reducéo
da variabilidade inter e intfraobservadores, os quais podem
interferir nos resultados.

CONCLUSAO

O MIS foi um fator independente de mortalidade em
pacientes em HD, sendo o ponto de corte de 5 capaz de
predizer mortalidade. O MIS é amplamente reconhecido
como uma ferramenta Gtil de avaliagdo nutricional, para
estratificar e identificar aqueles em risco nutricional, e é
utilizada em pacientes em didlise de diversos paises.
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