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RESUMO 

 

Introdução: A eriptose, ou morte programada dos eritrócitos, é um processo naturalmente induzido 

pela senescência celular. No entanto, na doença renal crônica (DRC), esse fenômeno ocorre de 

forma aumentada e está associado à anemia renal, uma complicação comum nessa população. A 

eriptose na DRC pode ser desencadeada por toxinas urêmicas e citocinas inflamatórias. Nesse 

contexto, em indivíduos com DRC, a inflamação crônica é prevalente e está intimamente ligada à 

anemia renal. Objetivos: Desta forma, no presente estudo buscou-se identificar a correlação entre 

a eriptose, os mediadores inflamatórios e a anemia, em pacientes com DRC no estágio V (DRC-V), 

divididos de acordo com a modalidade de diálise. Metodologia: Foram incluídos no estudo 41 

pacientes DRC-V, sendo 19 pacientes em hemodiálise (HD) e 22 em diálise peritoneal (DP). Os 

eritrócitos foram isolados de sangue periférico e marcados com Anexina-V+ para detecção da 

exposição de fosfatidilserina (FS) e Fluo4-AM para cálcio intracelular (icCa2+). As leituras foram 

realizadas por citometria de fluxo. O soro obtido das amostras foi mensurado quanto as 

concentrações das citocinas IL-6, IFN-γ, TNF-α e IL-1β através do método de ELISA. Análise 

estatística foi realizada com o programa Prism GraphPad 10. Resultados: Observou-se maiores 

níveis de exposição de FS e icCa2+ no grupo HD em comparação à DP. Com exceção do TNF-α, 

todas as citocinas apresentaram maior concentração em HD comparado à DP. Observa-se correlação 

entre FS e icCa2+ em DRC-V e HD. Ainda, altas concentrações de IL-6 correlacionaram-se com alta 

expressão de FS nos grupos DRC-V e DP. O mesmo foi observado para as citocinas IL-1β e IFN-γ 

no grupo DRC-V. Ainda, foi possível observar que o aumento da expressão de FS correlacionou-se 

com níveis baixos de Hb nos grupos DRC-V e HD. Da mesma forma, concentrações elevadas de 

IFN-γ, IL-1β correlacionam-se com baixos níveis de Hb em todos os grupos estudados. Já TNF-α 

apresentou correlação com Hb somente no grupo HD. Nos grupos DRC-V e HD, pontos com 

concentrações elevadas de IFN-γ, IL-1β e TNF-α se encontram nos menores valores de Hb < 11 

g/dL e maior exposição de FS. Conclusão: A eriptose e a inflamação estão correlacionadas com a 

anemia renal em pacientes DRC-V, especialmente em pacientes submetidos à hemodiálise (HD). 

Esses achados indicam que tanto a eriptose quanto a inflamação podem servir como biomarcadores 

úteis para monitorar a anemia renal. Além disso, os resultados sugerem que intervenções 

terapêuticas direcionadas para reduzir a eriptose e a inflamação podem ser abordagens promissoras 

para o tratamento da anemia renal em pacientes com DRC-V. 

Palavras-chave: Eriptose; Anemia; Inflamação; Doença renal crônica 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

ABSTRACT 

 

 

 

Introduction: Eryptosis, or programmed erythrocyte death, is naturally induced by cellular senescence. 

However, in chronic kidney disease (CKD), this phenomenon occurs in an increased manner and is 

associated with renal anemia, a common complication in this population. Uremic toxins and 

inflammatory cytokines can trigger eryptosis in CKD. In this context, in individuals with CKD, chronic 

inflammation is prevalent and is closely linked to renal anemia. Objectives: Thus, in the present study, 

we sought to identify the correlation between eryptosis, inflammatory mediators, and anemia in patients 

with CKD stage V (CKD-V), divided according to the dialysis modality. Objectives: This study aimed 

to identify the correlation between eryptosis, inflammatory mediators, and anemia, assessed through 

hemoglobin (Hb) levels, in patients with CKD stage V (CKD-V), divided according to dialysis 

modality. Methodology: Forty-one CKD-V patients were included in the study, with 19 patients on 

hemodialysis (HD) and 22 on peritoneal dialysis (PD). Erythrocytes were isolated from peripheral blood 

and stained with Annexin-V+ to detect phosphatidylserine (PS) exposure and Fluo4-AM for 

intracellular calcium (icCa2+) detection. Readings were performed using flow cytometry. Serum 

cytokine concentrations, including IL-6, IFN-γ, TNF-α, and IL-1β, were measured using the ELISA 

method. Statistical analysis was performed using GraphPad Prism 10. Results: Higher levels of PS 

exposure and icCa2+were observed in the HD group compared to the PD group. Except for TNF-α, all 

cytokines showed higher concentrations in the HD group compared to the PD group. A correlation was 

observed between PS and icCa2+in both CKD-V and HD groups. Additionally, high concentrations of 

IL-6 were correlated with increased PS expression in the CKD-V and PD groups. Similar correlations 

were observed for IL-1β and IFN-γ in the CKD-V group. Furthermore, increased PS expression was 

associated with lower Hb levels in the CKD-V and HD groups. Similarly, elevated concentrations of 

IFN-γ and IL-1β were correlated with lower Hb levels across all groups studied. TNF-α was correlated 

with Hb levels only in the HD group. In the CKD-V and HD groups, higher IFN-γ, IL-1β, and TNF-α 

concentrations were found in patients with Hb levels < 11 g/dL and higher PS exposure. Conclusion: 

This study suggests that eryptosis and inflammation are correlated with renal anemia in CKD-V 

patients, especially in patients undergoing hemodialysis (HD). These findings indicate that eryptosis 

and inflammation may be helpful biomarkers for monitoring renal anemia. Furthermore, the results 

suggest that targeted therapeutic interventions to reduce eryptosis and inflammation may be promising 

approaches for treating renal anemia in CKD-V patients. 

 

Keywords: Eryptosis; Anemia; Inflammation; Chronic Kidney Disease 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

RESUMO POPULAR 

 

 

Indivíduos com doença renal crônica geralmente desenvolvem anemia com o avanço da doença. Isso 

acontece quando ocorre diminuição do número de glóbulos vermelhos, que são células que transportam 

oxigênio no corpo. E não é só isso, a inflamação também aparece nesses indivíduos e pode piorar ainda 

mais a anemia, atrapalhando a produção desses glóbulos vermelhos. Ainda, esses glóbulos vermelhos 

(também conhecidos como eritrócitos) podem entrar em morte celular programada chamada eriptose 

por conta dessa inflamação. Nosso estudo avaliou a relação da eriptose e a inflamação com a anemia 

nesses indivíduos. Os resultados revelaram uma forte ligação entre inflamação, eriptose e anemia nesses 

pacientes. Esses resultados podem abrir caminho para novos formas de tratar a anemia nesses 

indivíduos, com foco em controlar a inflamação e a eriptose. É uma forma de melhorar a qualidade de 

vida e reduzir a mortalidade desses pacientes. 
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1. INTRODUÇÃO  

A Doença Renal Crônica (DRC) possui uma prevalência mundial estimada entre 11 e 

13%, em que a taxa global de mortalidade em todas as idades aumentou cerca de 41,5% entre 

1990 e 2017 (Bikbov et al., 2020; Hill et al., 2016). A anemia é uma complicação comum 

em pacientes renais crônicos e está associada com um aumento na morbidade e mortalidade. 

A prevalência da anemia aumenta com o estágio da DRC, tendo 22,4% e 41,3% nos estágios 

3 e 4 da DRC, respectivamente (Gilbertson et al., 2016), com taxas de 53,9% até 90% em 

pacientes no estágio 5 (Gilbertson et al., 2016, Palaka et al., 2020). A anemia é uma 

complicação multifatorial, porém alguns fatores já foram associados com a fisiopatologia da 

doença, como a redução progressiva na produção e secreção de eritropoetina (EPO), 

deficiência absoluta do ferro, inflamação sistêmica, diminuição da resposta da medula óssea 

à EPO por conta de toxinas urêmicas e diminuição da expectativa de vida dos eritrócitos 

(Portolés et al., 2021). 

Pacientes com DRC enfrentam um estado inflamatório crônico, que está associado a 

uma série de fatores adversos como maior incidência de infecções, aterosclerose e aumento 

nos níveis séricos de citocinas inflamatórias (Gluba Brzózka et al., 2020). Alguns elementos 

também contribuem para a persistência da inflamação nesse grupo de pacientes, incluem-se 

o ambiente urêmico, estresse oxidativo, diminuição da depuração de citocinas e aspectos 

relacionados a diálise (Gluba Brzózka et al., 2020; Malyszko; Mysliwiec, 2007). 

Tanto mediadores inflamatórios (Bester; Pretorius, 2016) como toxinas urêmicas (Dias 

et al., 2021; Tozoni et al., 2019, Virzì et al., 2019) foram considerados indutores da eriptose, 

morte programada dos eritrócitos, desencadeada pelo aumento do cálcio intracelular que 

induz a exposição da fosfatidilserina (FS) na superfície celular (Lang; Lang, 2015; Lang; 

Qadri; Lang, 2012). Com aumento da exposição de FS, os eritrócitos são removidos da 

circulação por eritrofagocitose (Bonan et al., 2016). Em pacientes em estágios mais 
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avançados da DRC foi observado um aumento significativo de eriptose comparado com 

indivíduos saudáveis, sendo esse aumento relacionado com a presença de toxinas urêmicas, 

estresse oxidativo, inflamação e ao tratamento da diálise (hemodiálise ou diálise peritoneal) 

(Bissinger et al., 2016; Dias et al., 2021; Lang et al., 2017; Repsold; Joubert, 2018).  

Neste contexto, apesar dos avanços significativos na pesquisa sobre a DRC e a anemia 

renal, ainda há uma lacuna substancial no entendimento da relação entre os marcadores da 

eriptose e os mediadores inflamatórios. Sugere-se que a eriptose possa desempenhar um 

papel crucial na patogênese da anemia em pacientes com DRC. Ao mesmo tempo, a 

inflamação sistêmica é uma característica proeminente da DRC e contribui para a progressão 

da doença e complicações associadas. No entanto, a correlação específica entre a eriptose e 

a presença de mediadores inflamatórios com a anemia nessa população ainda não está 

claramente estabelecida na literatura atual. 
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2. JUSTIFICATIVA 

A anemia está associada com o aumento da mortalidade em pacientes renais crônicos, 

destacando a necessidade de uma investigação aprofundada sobre os mecanismos 

envolvidos. De um lado, a eriptose per se é capaz de reduzir o número de eritrócitos 

circulantes, podendo contribuir para a anemia renal, considerando que os pacientes não 

conseguem compensar a perda de eritrócitos através do aumento da eritropoiese. Por outro 

lado, pacientes com DRC apresentam um estado crônico inflamatório, em que mediadores 

inflamatórios foram relacionados com supressão da eritropoiese. 

Portanto, há uma lacuna significativa no entendimento de como esses processos 

interagem e contribuem para a anemia na população renal crônica. Investigar essa relação 

não só preencherá uma lacuna de conhecimento, mas também lançará luz sobre os 

mecanismos subjacentes à anemia renal. Além disso, a compreensão desses parâmetros pode 

potencialmente delinear novas estratégias terapêuticas, como o uso de tratamentos com 

anticitocinas, que visam abordar a inflamação como uma intervenção direcionada para 

melhorar os resultados clínicos em pacientes com DRC e anemia renal. 
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3. REVISÃO DE LITERATURA 

3.1 Doença renal Crônica e anemia renal 

 A Doença Renal Crônica (DRC) é definida pela diminuição da função renal medida 

pela taxa de filtração glomerular (TFG) inferior a 60 mL/min por 1,73 m² e/ou marcadores 

de dano renal que perdurem por mais três meses (Webster et al., 2017). É classificada 

conforme a TFG e os níveis de albuminúria (Figura 1). Nos estágios mais avançados da 

doença, os pacientes precisam de terapia renal substitutiva, o que significa que devem fazer 

tratamentos como: hemodiálise (HD), diálise peritoneal (DP) ou transplante renal (KDIGO, 

2024; Webster et al., 2017). No Brasil, 95,3% dos pacientes fazem em hemodiálise e 4,7% 

diálise peritoneal (DP) (Nerbass et al., 2023). 

 

Figura 1: Prognóstico da DRC por categoria de TFG e albuminúria KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes). 

Verde significa baixo risco se não tive outros marcadores para doença renal; amarelo significa risco moderadamente 

aumentado; laranja significa alto risco; vermelho significa muito alto risco. Fonte: Adaptado de KDIGO, 2024 

 

 A HD é realizada em uma unidade de diálise ambulatorial, geralmente três vezes por 

semana, com cada sessão durando entre 3 e 4 horas. O procedimento requer acesso a 

vasculatura por uma fistula arteriovenosa e uso de uma máquina de diálise na qual o sangue 
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é limpo removendo produtos de retenção urêmica por uma membrana semipermeável. Já a 

DP é realizada em casa pelo pacientes, diariamente. Dessa forma, ocorrem menos visitas a 

unidade de diálise (uma vez por mês) e esse tipo de diálise requer o acesso a cavidade 

peritoneal por meio de um cateter peritoneal (Rubin et al., 2004). 

 A DRC é normalmente assintomática ou causa sintomas inespecíficos, como por 

exemplo: letargia, coceira ou perda de apetite. Entretanto, possui uma alta prevalência 

global (entre 11 e 13% da população), em que todos os estágios da doença estão associados 

com riscos para problemas cardiovasculares e diminuição da qualidade de vida (Hill et al., 

2016; Webster et al., 2017). A prevalência global da DRC aumentou cerca de 86,95% e a 

taxa de mortalidade de 98,02% entre 1990 e 2016 (Xie et al., 2018). Diversas complicações 

são encontradas na DRC, como: hipertensão arterial, anemia, desnutrição e doença mineral 

óssea (Bello et al., 2017). 

 A anemia em pacientes com DRC é caracterizada por ser normocítica, normocrômica 

e hipoproliferativa, ou seja, o tamanho e a forma dos eritrócitos se mantêm normais, 

entretanto ocorre uma diminuição na circulação das células. É uma comorbidade 

multifatorial, os principais fatores que contribuem com essa complicação nesse grupo de 

pacientes são: deficiência relativa de eritropoetina (EPO), inibidores de eritropoiese 

induzidos pela uremia, diminuição do tempo de vida útil dos eritrócitos, desequilíbrio na 

homeostase do ferro (Babitt; Lin, 2012). Está entre as comorbidades mais comuns nesse 

grupo de pacientes, sendo relacionada com a diminuição da qualidade de vida, aumento do 

risco de hospitalização e mortalidade (Portolés et al., 2021).   

 O ferro e a EPO estão envolvidos na produção de eritrócitos na medula óssea, enquanto 

a hepcidina, um hormônio hepático, regula a disponibilidade do ferro e a sua reciclagem 

pelos macrófagos. A produção de hepcidina é estimulada por três fatores: inflamação, 

excesso de ferro e anemia ou hipóxia. Entretanto, o excesso de hepcidina possui um papel 
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significativo no desequilíbrio de ferro, o que contribui para o desenvolvimento na anemia 

na doença renal crônica (Babitt; Lin, 2012; Yilmaz et al., 2011).   

 Citocinas inflamatórias suprimem a eritropoiese na medula óssea, a produção de EPO 

no rim e estimulam a produção de hepcidina, impactando na absorção do ferro. Nos 

pacientes com DRC os níveis de hepcidina são elevados, indícios indicam que devido a 

redução da depuração renal e a inflamação. Além disso, a DRC também inibe a produção 

de EPO pelos rins e induz a presença inibidores urêmicos resultando em uma diminuição 

da vida útil dos eritrócitos e um aumento da perda de sangue (Figura 2) (Babitt; Lin, 2012; 

July; Koury; Haase, 2015). 

 

Figura 2: Mecanismos subjacentes a anemia renal. As setas pretas representam os fluxos de ferro e hormonais e cinzas os 

processos regulatórios, ambos simbolizam o que ocorre no processo fisiológico. As setas coloridas (verde e vermelho) 

referem-se as consequências adicionais que ocorrem na DRC, em que o verde indica ativação e o vermelho inibição. Fonte: 

Adaptado de Babitt & Lin, 2012 pelo Biorender. 

  

 Pacientes com DRC podem ser divididos em dois grupos, com base se realizam ou não 

a diálise, os não dependentes de diálise (NDD) e os dependentes de diálise (DD). A anemia 

ocorre em 60% dos pacientes NDD e 93% dos DD (Evans et al., 2020). Em outro estudo, 
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a anemia esteve presente em 47,7% dos 5.222 pacientes em pré-diálise, foi sugerido que a 

prevalência da anemia aumentou à medida que a função renal diminuiu (Mcclellan et al., 

2004). Esta condição também se desenvolve nos estágios iniciais da DRC e se torna mais 

frequente de acordo com a diminuição da taxa de filtração glomerular, em que uma 

incidência de 10% já observada no estágio 1 e um aumento de 70% no estágio 5 (Yilmaz 

et al., 2011). 

 Pacientes com DRC em HD tendem a apresentar anemia mais grave comparada com 

os que realizam o tratamento com a DP, devido a maior perda de sangue e hemólise que 

ocorre na hemodiálise, além disso, na DP ocorre uma melhor remoção de moléculas que 

não foram completamente identificadas, mas que são associadas a inibição da eritropoiese 

(Macdougall, 2007). A diretriz “KDOQI Anemia Guideline, 2006”, explica que existem 

mais benefícios na qualidade de vida de um paciente renal crônico com a Hemoglobina 

(Hb) em > 11,0 g/dL ao invés dos riscos de manter a Hb >13 g/dL. 

 Os atuais tratamentos para a anemia incluem: suplementação com ferro, transfusão de 

sangue, agentes estimuladores de eritropoiese (AEE), inibidores da hidroxilase prólil de 

fator induzível por hipóxia (HIF-PHI) (Sonia et al., 2023). No tratamento com AEE cerca 

de 10% dos pacientes são hipo ou não responsivos a essa abordagem (Swinkels; Winkels; 

Wetzels, 2008). A hiporresponsividade à EPO pode ser definida através de três fatores: 

aumento na quantidade de dose necessária a AEE, uma diminuição dos níveis de 

hemoglobina quando a dose é mantida constante e falha em aumentar o nível de Hb em 

>11g/dL quando a administração de AEE ultrapassa 500UI/Kg/Semana (KDOQI Anemia 

Guideline, 2006). 

3.2 Eriptose 

Os eritrócitos representam a célula mais comum no sangue adulto, com uma média de 

vida de 120 dias em indivíduos saudáveis. São caracterizados por serem células bicôncavas, 
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sem núcleo e mitocôndrias. Essa estrutura permite o acúmulo da proteína hemoglobina (Hb), 

responsável pelo transporte de oxigênio (O2) (Higgins, 2015; Lang; Qadri; Lang, 2012; 

Minetti et al., 2019).  

Novos eritrócitos são produzidos constantemente na medula óssea, esse processo de 

produção e maturação é chamado de eritropoiese, em que sua regulação é mediada pelo 

hormônio eritropoetina (EPO), produzida pelos rins, sendo o principal regulador da produção 

de células vermelhas (Dzierzak; Philipsen, 2013). Em condições de hipóxia, suprimento 

inadequado de oxigênio aos tecidos, a resposta inicial é a produção de EPO nos rins, a qual 

é controlada diretamente pela quantidade de oxigênio dos tecidos através do complexo de 

fatores de transcrição induzidos pela hipóxia (HIF) (Campos et al., 2016; Dzierzak; 

Philipsen, 2013). 

A eriptose é a morte programada dos eritrócitos, caracterizada pelo encolhimento celular 

e pela exposição da fosfatidilserina (FS) da membrana interna para externa (Lang; Qadri; 

Lang, 2012; Lang et al., 2010). Desencadeada pelo aumento do influxo de Ca2+ (Cálcio), 

mediado por canais na membrana da célula que são ativados por estímulos, como: estresse 

oxidativo, toxinas urêmicas, dentre outros fatores.  A contração osmótica leva a entrada do 

Ca2+ e a estimulação de uma esfingomielinase que por consequência forma a ceramida, então 

a ceramida e Ca2+ ativam a scramblase e ocorre a inativação de flippases, gerando uma 

exposição da fosfatidilserina (FS) (Boulet; Doerig; Carvalho, 2018; Dias et al., 2020; Lang 

et al., 2007). Diferente da hemólise, a eriptose elimina os eritrócitos através de outro 

mecanismo, antes mesmo que ocorra a hemólise nos eritrócitos (Lang; Qadri; Lang, 2012). 

Eritrócitos que apresentam a FS exposta são removidos da circulação por 

eritrofagocitose, através de monócitos (Bonan et al., 2016) e macrófagos (Bonomini et al., 

2001). A proteína transmembrana CD47 transmite um sinal de “Don’t eat me” através da 

interação com o receptor de macrófago SIRPα, impedindo que ocorra a eritrofagocitose. Em 
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indivíduos saudáveis, a produção de CD47 diminui após aproximadamente 120 dias, 

permitindo que o sistema monocítico-macrófago remova os eritrócitos. Entretanto, na DRC 

a expectativa da vida útil dos eritrócitos é reduzida para cerca de 73 dias e ocorre a exposição 

da FS na superfície do eritrócito, e a transmissão do sinal “Eat me”. Desse modo, monócitos 

e macrófagos reconhecem a FS exposta e os eritrócitos são removidos de circulação (Figura 

3) (Arias; Arias, 2017; Dias et al., 2020). Se a perda de eritrócitos não for compensada por 

um aumento da eritropoiese, esse fenômeno pode contribuir para a anemia (Lang et al., 

2017).  

 

 

Figura 3: Representação da sinalização, vida útil e ambiente redox dos eritrócitos, sendo separado em condições saudáveis 

(esquerda) e na doença renal (direita). Fonte: Adaptado de Dias e colaboradores (2020). 

 

Em estudos anteriores do nosso grupo de pesquisa, verificou-se que os dois marcadores 

de eriptose (FS e níveis de Ca2+ intracelular) foram aumentados em pacientes que realizam 

hemodiálise em comparação com o grupo controle (indivíduos saudáveis). Na exposição da 
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FS, houve uma diferença significativa entre Pre e pós HD, em que o pós-HD apresentou um 

aumento no número de eritrócitos com a FS exposta. Entretanto, em relação aos níveis de 

Ca2+ não foi observada diferença significativa entre pré e pós-HD (Figura 4) (Dias et al., 

2021).  

Figura 4: Eriptose sendo indicada pela exposição da FS (A) e níveis de Ca intracelular (B). Os dados estão sendo expressos 

pela média de intensidade de fluorescência (MFI). CON-RBC:Control Red Blood Cells, HD: Hemodiálise.  ***p<0,001 

comparando os grupos (pré e pós hemodiálise) com controle. & p<0,05 comparando pré e pós hemodiálise. Fonte: Adaptado 

de Dias et al., 2021. 

 

3.3 Toxinas urêmicas 

 A uremia ocorre devido a retenção de solutos, coletivamente chamada de toxinas 

urêmicas ou solutos urêmicos, quando não são eliminados pelos rins acabam interagindo 

negativamente com os processos fisiológicos (Hamza; Metzinger; Metzinger-Le Meuth, 

2020). As toxinas urêmicas (TUs) podem ser divididos em três categorias: Solutos 

pequenos sem ligação proteica (<500 Daltons); com ligação proteica; moléculas 

intermediarias (>500 Daltons) (Vanholder et al., 2003).  

 Os principais solutos de retenção urêmica de pequeno peso e que apresentam relevância 

clínica são a ureia e creatinina. Entre as moléculas intermediárias, podem ser incluídos o 

hormônio paratireoide (PTH), Interleucinas (IL- 6,8 e 10) e TNF-α. Além disso, os produtos 

de retenção urêmica ligados a proteína incluem o indoxil sulfato, p -cresil sulfato e ácido 

indol-3-acético (Espi et al., 2020). As TUs contribuem para o estresse oxidativo (Verma et 
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al., 2021), e apresentam relação com a eriptose, as estudadas até o momento foram: Indoxil 

sulfato (IS) (Ahmed et al., 2013a), vanadato (Foller et al., 2008), acroleína (Ahmed et al., 

2013b) e metilglioxal (Nicolay et al., 2006).  

  A toxina IS aumenta a produção de espécies reativas de oxigênio e eriptose em 

eritrócitos do grupo de indivíduos saudáveis (Dias et al., 2018). A acumulação dessas 

toxinas leva a danos renais, aumento do estresse oxidativo e inflamação (Lu et al., 2021). 

Na DRC, a presença elevada TUs pode levar a um envelhecimento prematuro de eritrócitos, 

a uma exposição da FS, além de uma redução da vida útil dessas células (Bonan et al., 

2016). O acúmulo de toxinas urêmicas (TUs) também está associado a uma diminuição da 

produção de eritropoetina pelos rins, a qual compromete a eritropoiese pela medula óssea 

e dessa forma afeta a produção de eritrócitos, ocasionando anemia em pacientes com 

problemas renais (Hamza; Metzinger; Metzinger-Le Meuth, 2020). 

 

3.4 Inflamação  

 

 A inflamação é a resposta a estímulos biológicos, químicos ou físicos, na fase aguda 

ocorre a migração de células do sistema imunológico para o local onde ocorreu o estímulo, 

mediada por citocinas e quimiocinas, entretanto, na fase crônica, a inflamação é persistente 

e pode causar danos aos tecidos (Germolec et al., 2018). Diversas doenças são associadas 

a inflamação crônica, como: artrite, diabetes, doenças autoimunes e a DRC  (Germolec et 

al., 2018; Petreski et al., 2021). 

 Citocinas são proteínas de tamanho pequeno (15-20kDa) e estão envolvidas no 

desenvolvimento e na regulação da atividade do sistema imunológico. Elas se subdividem 

em grupos distintos, como as interleucinas que são expressas por leucócitos, Fator de 

necrose tumoral, em que o alfa é liberado por monócitos/macrófagos e Interferons que 

podem ser divididos em três grupos, em que o tipo 2 é conhecido como Interferon γ 
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secretado por células natural killer e linfócitos T (Petreski et al., 2021).  

 Cerca de 30% a 50% dos pacientes com DRC nos estágios mais avançados apresentam 

um estado inflamatório elevado, conforme os níveis de proteína C reativa, interleucina (IL) 

-1, IL-6, fator de necrose tumoral (TNF-α) (Gluba-Brzózka et al., 2020). Segundo De 

Francisco e colaboradores (2009), a inflamação persistente pode contribuir para a 

variabilidade nos níveis de Hb, além de contribuir para a hiporresponsividade nos pacientes 

que fazem tratamento com AEE. Do mesmo modo, o desenvolvimento da anemia renal 

pode ser influenciado pelo estado inflamatório (Gluba-Brzózka et al., 2020). As citocinas 

também apresentam o potencial de suprimir a proliferação de células progenitoras eritroides 

(Yilmaz et al., 2011). 

 As moléculas inflamatórias provocam efeitos adversos sobre as células do sistema 

hematológico, tais como deficiência de ferro, redução na produção de EPO, aumento na 

fagocitose de eritrócitos e aumento da eriptose pelo estresse oxidativo na circulação (Wacka 

et al., 2023). Através da produção de IL-6, devido a inflamação sistêmica, ocorre a indução 

para uma produção de hepcidina que regula a homeostase do ferro. Então, a hepcidina tanto 

reduz a absorção intestinal do ferro quanto a liberação de ferro por macrófagos, porém, a 

reciclagem de ferro por macrófagos é responsável por cerca de 90% das demandas diárias 

de ferro para a eritropoiese (Wacka et al., 2023; Weiss; Ganz; Goodnough, 2019). Pacientes 

com Doença Renal Crônica no estágio V (DRC-V) apresentam aumento na produção de 

IL-6 a devido a hemodiálise e a dialise peritoneal, que estimulam respostas infamatórias 

adicionais (Su; Lei; Zhang, 2017). 

 O soro de pacientes em estágios mais avançados da DRC que também apresentem 

doenças inflamatórias inibiu a formação de colônias eritroides e resposta a EPO, porém 

esse processo foi revertido pela adição de anticorpos diretos contra TNF-α e Interferon γ 

(IFN-γ). O aumento da inflamação também está associado com uma supressão da produção 
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de EPO que influencia na eritropoiese (Allen et al., 1999; Yilmaz et al., 2011). 

 O IFN-γ diminui a expressão do receptor de EPO em células progenitoras eritroides, 

inibe sua diferenciação e reduz o tempo de vida útil dos eritrócitos (Taniguchi et al., 1997; 

Wacka et al., 2023). Além disso, IL-1α, TNF-α e IL-1β inibiram de forma dose-dependente 

a produção de EPO induzida por hipóxia em um estudo com células Hep3B, em que a 

citocina IL-1β foi a que mais demonstrou efeito na inibição (Faquin; Schneider; Goldberg, 

1992; Yilmaz et al., 2011). 

 Segundo Keithi-Reddy e colaboradores (2008), a anemia renal foi associada com 

valores elevados do TNF-α, além de níveis elevados de IL-6 e IL-8 em pacientes anêmicos 

comparados com não anêmicos. A deterioração da função renal na uremia pode ser 

associada a um aumento significativo na atividade do TNF-α (Stenvinkel et al., 2005). 

Dessa forma, os mediadores TNF-α, IL-1β, IL-6 e IFN-γ parecem estar relacionados à 

síntese comprometida de EPO em relação ao desenvolvimento da anemia associada à 

inflamação (Figura 5) (Wacka et al., 2023). 

 

 

Figura 5: Representação dos mecanismos associados à anemia relacionadas com a inflamação. Em que as abreviações 

significam: TNF-α, fator de necrose tumoral α; IL-1β, interleucina 1β; IFN-γ, interferon γ; IL-6, interleucina 6; EPO, 

eritropoietina; PMC, progenitor mieloide comum. As linhas tracejadas indicam inibição. As setas para cima indicam 

aumento e as para baixo uma redução ou diminuição. Fonte: Adaptado de Wacka et al., 2023. 
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 As citocinas inflamatórias também são importantes preditores de mortalidade 

cardiovascular em pacientes com a DRC (Keithi-Reddy et al., 2008).  De acordo com 

Ridker e colaboradores (2018), foi observada uma redução das taxas de eventos 

cardiovasculares adversos graves em pacientes com alto riso de aterosclerose e com DRC 

através da utilização de um inibidor de IL-1β, chamado de canakinumab. 

 Pacientes hiporresponsivos a AEE demonstraram uma associação entre o estado 

inflamatório e o desequilíbrio oxidativo devido o processo de diálise (Khalil et al., 2016). 

Adicionalmente, pacientes não responsivos ao tratamento com AEE também apresentam 

níveis elevados de citocinas, como: TNF-α, IFN-γ, IL-10 e IL-13 (Macdougall et al., 2004). 

O estado inflamatório que ocorre no paciente hiporresponsivo influencia na resposta a EPO 

humana recombinante, levando a uma interrupção do metabolismo do ferro e a liberação 

de citocinas que por sua vez inibem a eritropoiese (Drueke et al., 2001). Nessa perspectiva, 

Gluba-Brzózka e colaboradores (2020) consideram que estratégias utilizando anticitocinas 

e antioxidantes podem ser sugeridas no futuro visando também o tratamento a 

hiporresponsividade à EPO relacionada à inflamação. 
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4. OBJETIVOS 

4.1 Objetivo geral 

Avaliar a correlação entre eriptose e inflamação no contexto de anemia renal em 

pacientes com doença renal crônica estágio V (DRC-V). 

4.2 Objetivos específicos 

a) Quantificar a eriptose e citocinas de pacientes com DRC-V, distinguindo entre 

aqueles submetidos à hemodiálise e à diálise peritoneal. 

b) Correlacionar os níveis de fosfatidilserina e mediadores inflamatórios nos grupos 

do estudo. 

c)  Correlacionar os níveis de hemoglobina e a expressão de fosfatidilserina nos grupos 

do estudo.  

d) Correlacionar os níveis de hemoglobina e mediadores inflamatórios nos grupos do 

estudo. 
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5. METODOLOGIA 

5.1 População e desenho do estudo  

O presente estudo foi aprovado pelo comitê de ética da Pontifícia Universidade 

Católica do Paraná (PUCPR) sob o número 5.587.701 e com o CAAE de número 

61295922.1.0000.0020. Os pacientes em tratamento de diálise foram recrutados do Hospital 

Santa Casa em Curitiba, Paraná. Após a assinatura do Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE), amostras biológicas foram coletadas pela própria equipe do hospital, 

no momento anterior da hemodiálise ou em exames de rotina dos pacientes em diálise 

peritoneal. As etapas experimentais do trabalho estão representadas na figura 6. O desenho 

do estudo é transversal. 

 

Figura 6: Representação gráfica de como foram realizadas as etapas experimentais do estudo. DRC-V: Doença renal crônica 

estágio V, grupo com pacientes em hemodiálise e em diálise peritoneal. DP: diálise peritoneal. HD: Hemodiálise. Fonte: 

Criado pelo Biorender com imagens do Central Florida Kidney Centers 

Os dados demográficos, clínicos e laboratoriais, como creatinina, albumina, 

hematócrito, hemoglobina, PTH, ureia, ferro sérico e ferritina sérica, foram coletados a partir 

dos prontuários dos pacientes.Todas as amostras foram coletadas no Hospital Santa Casa de 

Curitiba e transportadas, processadas e armazenadas no Laboratório de Pesquisa em Anemia 

e Imunologia (LabAIRe), do Programa de Pós-graduação em Ciências da Saúde (PPGCS) 

localizado na PUCPR para a realização dos ensaios. 
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5.2 Critérios de inclusão e exclusão 

a) Critérios de inclusão: Foram incluídos no estudo pacientes maiores de 18 anos em diálise 

por mais de três meses do Hospital Santa Casa de Curitiba. Os participantes incluídos 

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). 

b) Critérios de exclusão: Pacientes em tratamento com anti-inflamatórios por qualquer 

razão no momento da coleta, pacientes com doença autoimune, com câncer, pacientes 

grávidas ou com infecção ativa foram excluídos do estudo.  

 

5.3 Amostra 

O ensaio foi realizado com 19 amostras de pacientes em pré hemodiálise (HD), 22 

amostras de pacientes em diálise peritoneal (DP). O sangue foi coletado em tubos de 4 mL 

contendo EDTA para a realização do isolamento dos eritrócitos e em tubos com gel 

separador para obtenção do soro e transportadas no mesmo dia da coleta pela equipe do 

LabAIRe.  As amostras foram centrifugadas (3000 rpm por 15 minutos). Nos tubos de soro 

foram realizadas a identificação e armazenamento em micro tubos cônicos de 1,5 mL a 80°C 

para posterior mensuração das citocinas. Nos tubos com EDTA foi realizado o isolamento 

de eritrócitos para a realização dos ensaios no mesmo dia. 

5.4 Quantificação de Fosfatidilserina (FS) 

Após o isolamento dos eritrócitos foi realizada a marcação com Anexina-V+-PE 

(ImmunoTools, Friesoythe, Alemanha), por 15 minutos no escuro, conforme instruções do 

fabricante, para a quantificação da exposição de FS. 

Em seguida, os eritrócitos marcados por Anexina-V+-PE foram ressuspendidos em 

Fixfacs (paraformoldeído 4% em tampão fosfato PBS) e realizado a leitura por citometria de 

fluxo (BD Accuri™ C6 Plus Flow Cytometry). 
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5.5 Níveis de cálcio intracelular (icCa2+) 

Os eritrócitos isolados foram marcados com solução Fluo-4/AM+ (Invitrogen, EUA) 

para a dosagem do icCa2+, durante 40 minutos no escuro a 37 °C, conforme instruções do 

fabricante. Em seguida, os eritrócitos foram ressuspendidos em Tris-glicose e a leitura 

realizada por citometria de fluxo (BD Accuri™ C6 Plus Flow Cytometry). 

5.6 Dosagem dos mediadores inflamatórios 

 

A quantificação das citocinas IL-6, IL-1β, IFN-γ e TNF-α com o soro de pacientes 

em hemodiálise (HD) e em diálise peritoneal (DP) foi realizada pelo método 

imunoenzimático ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), conforme as instruções 

do fabricante (ImmunoTools, Friesoythe, Alemanha). 

5.7 Análise estatística 

Foi realizado a estatística descritiva dos dados demográficos e laboratoriais de todos 

os grupos. Para a comparação das médias dos dados demográficos e laboratoriais, bem como 

dos níveis de morte celular e níveis de citocinas entre os pacientes DP e HD, foram utilizados 

o teste t ou teste Mann-Whitney, conforme o resultado do teste de normalidade. O programa 

utilizado foi o GraphPad Prism. 

Para a associação entre as variáveis % de FS na superfície dos eritrócitos, bem como, 

concentrações de cada citocina avaliada com os níveis de Hb de cada paciente foi realizada 

análise de correlação de Spearman. Correlação significativa foi considerada como p<0,05. 

Em seguida, uma análise de regressão linear simples foi realizada para modelar a relação 

entre as variáveis, sendo utilizado o programa GraphPad Prism. 

Os gráficos de dispersão entre a expressão de FS, concentrações de citocinas e níveis 

de hemoglobina no grupo DRC-V foram realizados pelo programa STATA. 
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6. RESULTADOS 

6.1 Dados da população 

A tabela 1 apresenta os dados demográficos, laboratoriais e clínicos dos grupos: 

pacientes com DRC no estágio V (DRC-V), com a subdivisão diálise peritoneal (DP) e 

hemodiálise (HD). A média de idade dos pacientes incluídos no estudo foi de 62,51±14,1, 

com 56% do sexo masculino e com média do IMC de 26,38±5,6. Dos parâmetros 

laboratoriais, observou-se hemoglobina de 11.16±1,65 g/dL. A porcentagem dos pacientes 

DRC-V anêmicos (Hb < 11g/dL) foi de 51%, hipertensos de 90% e diabéticos 40%. Foi 

realizada uma comparação estatística entre o grupo DP e HD, em que foi observado diferença 

estatística significativa nas médias de ferro sérico (p=0,0307). 

 

Tabela 1: Características demográficas e laboratoriais dos grupos Doença renal crônica estágio V (DRC-V), diálise 

peritoneal (DP) e Hemodiálise (HD). Dados expressos como média±desvio padrão. Variáveis categóricas expressas como 

frequência. Paratormônio (PTH) e índice de massa corporal (IMC).*p<0,05. Valor de p representa a comparação entre os 

grupos de pacientes em DP e HD. 

 

Na tabela 2 estão representados os dados dos biomarcadores celulares avaliados no 

estudo. A comparação estatística foi realizada nos entre os subgrupos diálise peritoneal (DP) 

e hemodiálise (HD). Sendo possível observar que a média de intensidade de fluorescência 
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(MFI) nos eritrócitos com FS na superfície foi maior no grupo HD (19,57±5,6) quando 

comparado com o grupo DP (10,90±4,7) (p<0,0001). Em relação ao nível de icCa2+ a MFI 

encontrada em pacientes HD foi de 84,44±6,77 a qual foi significativamente maior 

comparado com os pacientes DP em que a média foi de 30,9±14,05 (p<0,0001). Em relação 

a comparação dos níveis de citocinas, o grupo HD apresentou maiores níveis de IL-6 

(31,56±10,43), IL-1β (21,05±5,34), IFN-γ (18,72±5,17), comparando com o grupo em DP 

(15,57±2,39; 12,47±6,31; 8,29±4,04, respectivamente) (p<0,0001). Em relação a TNF-α não 

foi observada diferença significativa entre as médias dos grupos HD (11,78±6,40) e DP 

(13,25±5,17) (p<0,25). 

 

Tabela 2: Representação dos valores de média±desvio padrão dos marcadores utilizados no estudo. Doença renal crônica 

V (DRC-V), Diálise peritoneal (DP) e Hemodiálise (HD). Valor de p representa a comparação entre os grupos de pacientes 

em DP e HD. MFI=Média de intensidade de fluorescência. *p<0,05. 

 

6.2 Correlação entre os marcadores de eriptose (FS e icCa2+) nos grupos 

A análise de correlação entre os marcadores de eriptose no grupo DRC-V e 

individualmente entre as modalidades de diálise revelou relação significativa (p<0,05) 

(Figura 7) indicando que valores elevados de icCa2+ estão associados a maiores valores de 

exposição de FS no grupo DRC-V (r=0,6929; p<0,0001) (Figura 7A). Quando a mesma 

análise foi realizada nos subgrupos, observou-se correlação positiva e significativa no grupo 
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HD (r=0,4827;p<0,0348) (Figura 7C), e correlação positiva fraca e não significativa no 

grupo DP (r=0,3032; p<0,2564) (Figura 7B). 

 

 

Figura 7: Correlação entre cálcio intracelular (icCa2+) e fosfatidilserina (FS) em eritrócitos de pacientes DRC-V. 

Representados pela % de MFI - Média de intensidade de fluorescência. A: Doença renal crônica estágio V (DRC-V), B: 

diálise peritoneal (DP) e C: hemodiálise (HD).  

 

6.3 Correlação entre FS e mediadores inflamatórios 

A análise de correlação entre a exposição de FS e os níveis de IL-6 demonstrou que 

menores concentrações de IL-6 foram associadas com menores níveis de exposição de FS 

no grupo DRC-V (r=0,4999; p<0,0003) (Figura 8A). Da mesma forma, correlação positiva 

e significativa foi observada no subgrupo DP (r=0,3473; p<0,039) (Figura 8B), sem 

significância no subgrupo HD (r=0,003; p<0,99) (Figura 8C). 

 

 

Figura 8: Correlação entre eritrócitos com exposição de fosfatidilserina (FS) e a citocina IL-6. Representados pela % de 

Média de intensidade de fluorescência (MFI). A: Doença renal crônica estágio V (DRC-V), B: Grupo em diálise peritoneal 

(DP) C: Hemodiálise (HD). 

 

Para a citocina IL-1β a correlação foi positiva somente no grupo DRC-V (r=0,34; 

p<0,001), em que valores mais baixos de IL-1β foram relacionados com menores valores de 
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exposição de FS (Figura 9A). Na análise dos subgrupos, tanto para DP (r=0,25;p<0,254) 

como para HD (r=0,4326;p<0,064) observou-se correlação positiva moderada, mas sem 

significância estatística (Figura 9B e C, respectivamente).  

 

 

Figura 9: Correlação entre eritrócitos com exposição de fosfatidilserina (FS) e a citocina IL-1β. Representados pela % de 

MFI - Média de intensidade de fluorescência. A: Doença renal crônica estágio V (DRC-V), B: Grupo em diálise peritoneal 

(DP) e C: Hemodiálise (HD). 

Na correlação entre a citocina IFN-γ e a exposição de FS observa-se correlação 

positiva moderada significativa somente no grupo DRC-V (r=0,4370; p<0,001), dessa forma 

menores valores da citocina estão correlacionados com menores valores de exposição de FS 

(Figura 10A). No grupo DP (r=0,1282;p<0,569) e no grupo HD (r=0,3256;p=0,173) as 

correlações foram positivas fracas e não significativas (Figura 10B e C, respectivamente). 

 

 

Figura 10: Correlação entre eritrócitos com exposição de fosfatidilserina (FS) e a citocina IFN-γ. Representados pela % de 

MFI - Média de intensidade de fluorescência. A: Doença renal crônica estágio V (DRC-V), B: Grupo em diálise peritoneal 

(DP), C: Hemodiálise (HD). 

Não foi observado correlação significativa em nenhum dos três grupos estudados em 

relação as concentrações de TNF-α. No grupo DRC-V, o coeficiente de correlação foi 
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r=0,08190 com p<0,61, indicando uma correlação fraca (Figura 11A). No grupo DP, 

r=0,1316 e p<0,559, sugerindo uma correlação positiva fraca. O grupo HD apresentou 

r=0,4267 e p<0,0685 com uma correlação positiva moderada, mas sem significância 

estatística (Figura 11B e C, respectivamente). 

 

Figura 11: Correlação entre eritrócitos com exposição de fosfatidilserina (FS) e a citocina TNF-α. Representados pela % 

de MFI - Média de intensidade de fluorescência. A: Doença renal crônica estágio V (DRC-V), B: Grupo em diálise 

peritoneal (DP), C: Hemodiálise (HD). 

 

6.4 Correlação entre hemoglobina (Hb) e FS  

A correlação entre exposição de FS e níveis de Hb demonstra correlação negativa 

com significância estatística (p<0,05) em que os menores valores de Hb foram associados a 

maiores valores de exposição de FS no grupo DRC-V (r=-0,4811; p<0,001) (Figura 12A). 

Quanto estratificado quanto a modalidade de diálise, o grupo HD também apresentou 

correlação negativa e significativa (r=-0,6734; p<0,0031) (Figura 12C), enquanto o grupo 

DP apresentou correlação negativa fraca e sem significância estatística (r=-0,366;p<0,192) 

(Figura 12B).  

 

Figura 12: Correlação entre eritrócitos com exposição de fosfatidilserina (FS) e os valores de Hemoglobina (Hb). 

Representados pela % de MFI - Média de intensidade de fluorescência. A: Doença renal crônica estágio V(DRC-V), B: 

Grupo em diálise peritoneal (DP), C: Hemodiálise (HD). 
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6.5 Correlação entre Hb e mediadores inflamatórios 
 

Na correlação entre a concentração da IL-6 e os níveis de Hb não foram encontrados 

valores significativos. Os grupos DRC-V (r=-0,2843; p<0,578) e HD (r=-0,2519; p<0,313) 

apresentaram correlações negativas fracas, já o grupo DP (r=0,035; p<0,874) não apresentou 

correlação (Figura 13A-C).  

 

 

Figura 13: Correlação  entre a citocina IL-6  e os valores de hemoglobina (Hb). A: Doença renal crônica estágio V (DRC-

V), B: Grupo em diálise peritoneal (DP), C: Hemodiálise (HD). 

 

Na correlação de IFN-γ e Hb nos grupos estudados foi possível observar associação 

inversa em que à medida que os valores de Hb aumentam, os níveis de IFN-γ tendem a 

diminuir no grupo DRC-V (r=-0,4737; p<0,0001). Nos subgrupos, observou-se correlação 

negativa moderada em DP (r=-0,7; p<0,0001) e correlação negativa forte e HD (r=-0,5608; 

p<0,0125) (Figura 14A-C).   

 

Figura 14: Correlação entre a citocina IFN- γ e os valores de hemoglobina (Hb). A: Doença renal crônica estágio V(DRC-

V), B:Grupo em diálise peritoneal (DP), C: Hemodiálise (HD). 

 

Na associação de IL-1β e Hb foi possível observar correlação negativa moderada 

significativa em todos os grupos estudados (Figura 15 A-C), conforme menores os níveis de 
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Hb, maiores foram os níveis de IL-1β no grupo DRC-V (r=-0,6055; p<0,0001), DP (r=-

0,6971; p<0,0003) e HD (r=-0,6082; p<0,0057).  

 

 

Figura 15: Correlação  entre a citocina IL-1 β e os valores de hemoglobina (Hb). A: Doença renal crônica estágio V (DRC-

V), B: Grupo em diálise peritoneal (DP), C: Hemodiálise (HD). 

 

Em relação ao TNF-α, menores valores de Hb apresentam correlação negativa 

moderada significativa com maiores concentrações de TNF-α no grupo HD (r=-0,5022; 

p<0,028) (Figura 16 C), entretanto nos grupos DRC-V (r=-0,288; p<0,067) e DP (r=-0,069; 

p<0,758) as correlações entre as variáveis foram negativas fracas e não apresentaram 

significância estatística (Figura 16 A e B, respectivamente). 

 

Figura 16: Correlação  entre a citocina TNF- α e os valores de hemoglobina (Hb). A: Doença renal crônica estágio V (DRC-

V), B: Grupo em diálise peritoneal (DP), C: Hemodiálise (HD). 

 

6.6 Dispersão entre hemoglobina, citocinas e fosfatidilserina 

Foi conduzido um gráfico de dispersão para avaliar os níveis de Hb, com as 

concentrações das citocinas e a exposição da FS para o grupo DRC-V. Sendo definido os 

níveis mais baixos de Hb de 8 até 11 g/dL e altos acima de 11g/dL, os níveis de citocinas 

estão representados por níveis de elevados (pontos pretos), medianos (pontos azuis) e 
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baixos (pontos vermelhos) e os valores de FS por % de MFI (Figura 17).  

Em relação aos níveis de IL-6 observou-se que pontos com maiores concentrações 

da citocina em sua maioria se encontram com os menores valores de Hb e maiores de FS 

exposta (Figura 17A). O mesmo foi observado em relação aos niveis de Hb, a IFN-γ e % de 

exposição de FS onde observou-se que os pontos com maiores concentrações da citocina 

(pontos pretos) em sua maioria se encontram nos valores de Hb<11g/dL e maiores % de FS 

exposta (Figura 17B). Na IL-1 que os pontos que apresentam maiores concentrações da 

citocina estão concentrados majoritariamente em valores de Hb<11g/dL e em sua maioria 

com aumento de morte celular (% exposição de FS) (Figura 17C), o mesmo observado para 

a relação entre os níveis mais baixos de Hb (8 a 11 g/dL) e concentração maior que TNF-α 

com alta % de exposição de FS (Figura 17D). 

 

 

Figura 17: Gráfico de Dispersão entre os níveis de A: IL-6, B: IFN-; C: IL-1 e D: TNF-α com a % da exposição de 

fosfatidilserina (FS) e níveis de hemoglobina (Hb). Representados como alta concentração das citocinas pontos pretos (3rd 

Tercile = Third tercile); mediana em pontos azuis (2nd Tercile= Second tercile) e baixa em pontos vermelhos (1st 

Tercile=First Tercile). 
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7. DISCUSSÃO 

Em resumo, os resultados indicam que pacientes em HD apresentam níveis 

aumentados de FS, icCa2+, e citocinas inflamatórias (com exceção da TNF-α) comparados a 

pacientes em DP. Como esperado a correlação entre FS e icCa2+ foi significativa na DRC-V, 

e níveis elevados de FS associaram-se a menores concentrações de Hb no grupo DRC-V e 

HD. Além disso, altas concentrações das citocinas inflamatórias IFN-γ e IL-1β mostraram 

forte correlação com menores níveis de Hb, independentemente do tratamento de diálise. 

Nesse mesmo contexto, a alta taxa da exposição de FS mostrou-se fortemente correlacionada 

a altas concentrações de IFN-γ e IL-1β em pacientes DRC-V. 

De acordo com a literatura, a exposição de FS foi observada como sendo maior em 

pacientes submetidos à HD e DP em comparação com indivíduos saudáveis. No entanto, na 

análise comparativa entre os grupos, foi relatado que pacientes em DP apresentaram 

eritrócitos com maior exposição de FS em relação aos eritrócitos obtidos de pacientes em 

HD (Bissinger et al., 2016), o que contrasta com os resultados do presente estudo. Essa 

discrepância pode ser atribuída a diferenças nas características clínicas e sociodemográficas 

dos pacientes incluídos em cada estudo. Além disso, outro estudo destacou que a exposição 

a FS foi mais elevada em pacientes em DP quando comparados a indivíduos saudáveis, e 

que comorbidades como hipertensão e doenças cardiovasculares não tiveram uma influência 

significativa sobre os níveis de FS  (Virzì et al., 2019).  

A correlação positiva entre a exposição da FS e níveis de Ca2+ intracelular em que 

maiores % de exposição de FS foram associados a maiores níveis de icCa2+ era esperada, 

uma vez que a eriptose é caracterizada pelo aumento da exposição de FS induzida pelo 

aumento do influxo de Ca2+ em eritrócitos (Lang; Qadri; Lang, 2012; Lang et al., 2007; 

Lang; Lang; Foller, 2012). Do ponto de vista fisiológico, a eriptose é um mecanismo de 

proteção muito semelhante à apoptose de células nucleadas, para remover eritrócitos 
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defeituosos. É um processo importante, pois permite uma forma de morte celular do 

eritrócito diferente da hemólise, que resulta na ruptura das membranas com liberação de 

conteúdo danificado do RBC e consequente inflamação. Com a exposição de FS, o eritrócito 

é reconhecido por monócitos circulantes com receptores específicos de fosfatidilserina, que 

engolfam e removem o eritrócito da circulação (Bonan et al., 2016). Contudo, quando ocorre 

um aumento da eriptose com uma diminição da reposição destas células na circulação, um 

quadro de anemia pode ser estabelecido como o que acontece na DRC.  

Os achados confirmam o estado inflamado dos pacientes com DRC-V, em que 

maiores concentrações dos mediadores inflamatórios estavam significativamente 

aumentadas em pacientes HD comparados com pacientes em DP. Poucos estudos avaliam 

as concentrações séricas de marcadores inflamatórios na população estudada, sendo as vezes 

controversas. Enquanto um estudo sugere uma predominância de estado inflamatório Th1 

sob condições urêmicas (Sester et al., 2000), outro estudo indica uma prevalência de Th2 

(Libetta et al., 2001). Parece, no entanto, que durante o intervalo interdialítico, a produção 

de citocinas dos monócitos se mantem normal, embora essas células liberem grandes 

quantidades de citocinas pró-inflamatórias sob estimulação urêmica (Coppo et al., 2000). 

Entre os mediadores inflamatórios, a IL-6 tem sido a citocina mais estudada nas populações 

com DRC e diálise (Stenvinkel et al., 2002). Níveis elevados de IL-6 são comumente 

observados em pacientes com DRC (Pecoits-Filho et al., 2003) e tanto a hemodiálise como 

a diálise peritoneal por si só estimulam ainda mais as respostas inflamatórias e aumentam a 

produção de IL-6 (Takahashi et al., 2000, Caglar et al., 2002). Além disso, IL-6 prevê melhor 

mortalidade cardiovascular e por todas as causas do que a PCR e outras citocinas, como 

TNF-α, IL-1β e IL-18 (Honda et al., 2006, Tripepi et al., 2005).  

Entretanto, acredita-se que a inflamação crônica e a resposta de fase aguda interagem 

em vários níveis para prejudicar a eritropoiese, acelerar a destruição de eritrócitos, 
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contribuindo para a anemia renal (Chawla; Krisnan, 2009). As citocinas, incluindo IL-1, IL-

6, IFN-γ e TNF-α, suprimem e afetam as células precursoras em diferentes estágios da 

eritropoiese (Allen et al., 1999). O presente estudo aponta correlação entre a exposição de 

FS e as citocinas (IL-6, IL-1β, IFN-γ), principalmente na população DRC-V, podendo 

portanto, potencializar a redução na vida útil dos eritrócitos. Também foi observado uma 

correlação significativa entre a eriptose e os níveis de Hb, indicando que quanto maior a 

exposição de FS, menores são os valores de Hb. Sabe-se que existe uma correlação positiva 

significativa entre eriptose e IL-6, bem como entre eriptose e mieloperoxidase em eritrócitos 

de indivíduos saudáveis expostos a plasma de pacientes com sepse (Marcello et al., 2023).  

De acordo com Khalil e colaboradores (2016), verificou-se uma correlação negativa 

entre Hb e IL-6, em que menores níveis de Hb apresentaram maiores valores de IL-6, 

indicando uma possível correlação entre os marcadores inflamatórios e a anemia. Entretanto 

os resultados apresentados não apontam correlação significativa entre IL-6 e Hb em nenhum 

dos grupos estudados. As diferenças entre os presentes achados e o estudo anterior, que 

contou com uma amostra de 80 participantes, podem divergir devido a um menor número de 

participante no presente estudo e perfil dos pacientes que participaram. Porém, é sabido que 

pacientes com anemia renal apresentaram valores elevados de TNF-α e níveis 

significativamente mais baixos de Hb. Além de maiores concentrações de IL-6 e IL-8 em 

pacientes anêmicos comparados com não anêmicos (Keithi-Reddy et al., 2008). Em 

concordância com o achado, o presente estudo revelou correlação significativa entre os 

níveis baixos de Hb com valores elevados de TNF-α no grupo de pacientes DRC-V e na 

subdivisão de pacientes HD. 

A baixa concentração de Hb foi associada à inflamação crônica caracterizada pelos 

níveis elevados de TNF-α e IL-1β, com os menores níveis de Hb. Já a IL-6 não apresentou 

diferença estatística entre o grupo anêmico e não anêmico (Wacka et al., 2023). Os 
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resultados corroboram com os dados obtidos no presente estudo, nos quais foram 

encontrados uma correlação significativa entre níveis de Hb e TNF-α no grupo DRC-V e 

HD, além da significância encontrada entre níveis de Hb e IL-1β, sem diferença estatística 

entre a Hb e a IL-6. É necessário ressaltar que Wacka e colaboradores (2023) estudaram a 

inflamação relacionada com a idade e não exclusivamente no grupo de pacientes doentes 

renais crônicos. 

De acordo com um estudo realizado por Virzì e colaboradores (2022), citocinas e 

toxinas urêmicas apresentam um efeito prejudicial nos eritrócitos ao induzir a eriptose. A 

eriptose foi observada significativamente maior em eritrócitos em contato com 

concentrações mais elevadas das citocinas (IL-6 e IL-1β) comparadas com as concentrações 

mais baixas das mesmas citocinas. O estudo revela que eritrócitos incubados com os 

mediadores inflamatórios (IL-6 e IL-1β) ou toxinas urêmicas (p-cresol e ureia) apresentaram 

uma aumento significativo de eriptose em todos os tempos comparado com células não 

tratadas. Além disso, foi observado uma correlação positiva entre IL-1β e a eriptose, o que 

corrobora com o resultados encontrados no presente estudo. Os resultados revelam que maior 

concentração da IL-1β estão associados com maiores % de FS e menores valores de Hb. 

Com a influência da inflamação na progressão da DRC, estudos com anticitocinas 

têm sido buscados para a diminuição da inflamação nesta população, até mesmo para o 

tratamento em relação a hiporresposividade a EPO relacionada à inflamação (Gluba-Brzózka 

et al., 2020). Alguns resultados de coortes revelam efeitos positivos na redução de eventos 

cardiovasculares adversos graves em pacientes com alto riso de aterosclerose com a 

utilização de canakinumab, um inibidor de IL-1β (Ridker et al., 2018). O antagonista do 

receptor de interleucina-1 (IL-1ra), conhecido como Anakinra, também demostrou controlar 

a resposta inflamatória em pacientes em HD pela diminuição dos níveis de IL-6 e da proteína 

C reativa após 4 semanas de utilização (Hung et al., 2011). Além disso, observou-se uma 
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menor taxa de efeitos adversos, como infecções e citopenias, com a utilização do Anankinra 

comparando com o placebo. Os resultados também sugerem que o Anankinra apresentou um 

impacto positivo na redução dos níveis de IL-6 (Dember et al., 2022).  

O ziltivekimab, um anticorpo monoclonal direcionado contra a IL-6, foi eficaz na 

redução de biomarcadores inflamatórios e trombóticos relacionados com a aterosclerose 

(Ridker et al., 2021). Em outro estudo, o ziltivekimab também apresentou uma significativa 

melhora nos marcadores de inflamação, diminuiu a necessidade do uso de agentes 

estimuladores da eritropoiese (AEE) e aumentou os níveis de albumina sérica em pacientes 

em hemodiálise (HD) com inflamação e hiporresponsividade aos AEE (Pergola et al., 2021). 

Essas evidências sugerem que tanto o Anankinra quanto o ziltivekimab podem desempenhar 

um papel importante na gestão da inflamação em pacientes com DRC e em diálise, 

potencialmente melhorando os desfechos clínicos e reduzindo a necessidade de intervenções 

adicionais. 

Os achados do presente estudo, juntamente com novos dados sobre o uso de 

anticitocinas na DRC, destacam a necessidade de estratégias terapêuticas personalizadas 

para melhorar o manejo da inflamação e da anemia renal, com consequente benefício aos 

pacientes com DRC-V. 
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8. CONCLUSÃO 

As principais conclusões dos resultados são: 

1) Níveis aumentados de fosfatidilserina (FS) e cálcio intracelular (icCa2+) foram 

observados mais altos em pacientes em hemodiálise (HD) em comparação aos pacientes em 

diálise peritoneal (DP). 

2) Correlação estatística foi observada entre a exposição de FS e os níveis de icCa2+ 

na DRC-V. 

3) O aumento da expressão de FS correlacionou-se com níveis mais baixos de 

hemoglobina (Hb) no grupo DRC-V e HD. 

4) Concentrações elevadas de IFN-γ, IL-1β e Hb correlacionam-se fortemente em 

todos os grupos de pacientes estudados.  

5) Altas taxas da exposição de FS correlacionam-se com altas concentrações das 

citocinas IFN-γ, IL-1β em pacientes DRC-V. 

9. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

As limitações do estudo incluem o número reduzido de participantes, o que pode ter 

impactado nas correlações na subdivisão de acordo com a modalidade de diálise. Além 

disso, as técnicas diferentes das diálises possuem processos diferentes que podem impactar 

diretamente nos resultados de inflamação na análise dos subgrupos. Ainda, os pacientes em 

hemodiálise (HD) e diálise peritoneal (DP) podem estar recebendo tratamentos adicionais 

ou diferentes, que podem influenciar tanto a exposição de FS como na produção dos 

mediadores inflamatórios. 

Algumas sugestões visam conectar as descobertas do presente estudo a potenciais 
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aplicações clínicas que podem melhorar o gerenciamento e os resultados para pacientes 

com doença renal crônica em estágio V (DRC-V) submetidos a diferentes tratamentos de 

diálise. Em que os níveis de FS e icCa2+ podem ser biomarcadores clínicos para avaliar o 

estresse celular na DRC, particularmente em pacientes de HD. Além de alvos terapêuticos 

em que estratégias destinadas a modular os níveis de citocina, especialmente IFN-γ e IL-1β 

em pacientes de HD, podem ser exploradas para mitigar a inflamação e suas complicações 

associadas na DRC. 
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