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RESUMO

Introducao: A inflamacdo sistémica ¢ um importante preditor do aumento da morbidade e
mortalidade cardiovascular (CV) em pacientes com doenca renal cronica (DRC), porém o
mecanismo pelo qual ocorre a ativagdo do sistema imune ndo ¢ totalmente conhecido. Os
pacientes com DRC desenvolvem sinais e sintomas de sobrecarga de volume, a qual tem sido
proposta como estimulo para ativacao inflamatoria através da translocacdo de macromoléculas e
bactérias da luz intestinal para a circulagdo sangiiinea. Levantamos a hipotese que a sobrecarga
de volume esta associada com sinais de inflamagdo sist€émica ¢ endotoxemia nos diferentes
estagios da IRC. Objetivo: Avaliar a associagdo entre fungdo renal, sobrecarga de volume,
inflamacdo sistémica e endotoxemia em pacientes com DRC. Materiais e métodos: A fungao
renal avaliada através da taxa de filtracdo glomerular (TFG), baseada na média entre os
clearances de uréia e creatinina. Para avaliar a inflamacdo sistémica foram realizadas dosagens
dos niveis plasmaticos da proteina C reativa de alta sensibilidade (PCR), fibrinogénio e albumina.
A sobrecarga de volume avaliada pelo didmetro da veia cava inferior (DVCI) e o indice de
colapsamento (IC). Endotoxinas foram dosadas pelo teste enzimdtico LAL. Resultados: A
populagdo estudada foi de 74 pacientes com idade mediana de 57 anos (entre 23 e 83 anos), 47%
do sexo masculino, com TFG de 34ml/min (6-107ml/min). Houve uma correlagdo significativa
entre TFG e fibrinogénio (Rho = - 0.48; p < 0.0001) e TFG e albumina (Rho =+ 0.25; p = 0.05).
De acordo com o DVCI, 84% dos pacientes apresentavam sobrecarga de volume, enquanto que
83% foram considerados com sobrecarga de volume quando avaliados através do IC. O IC foi
significativamente mais baixo em pacientes com GFR abaixo da mediana. Sinais de endotoxemia
foram detectados em todos os pacientes. Os niveis de endotoxinas foram mais altos nos pacientes
com sinais de sobrecarga de volume (0.85 + 0.11ng/ml) quando comparado com os pacientes
com valores normais do DVCI (0.61 £ 0.05ng/ml; p < 0.05). Os niveis de endotoxinas
correlacionaram-se com DVCI (Rho = 0.33; p < 0.005) e IC (Rho = - 0.25; p <0.05). Nao houve
correlacdo entre os niveis das endotoxinas com PCR ou fibrinogénio. Conclusdes: Em resumo,
embora a maior parte dos pacientes analisados apresentou sinais de sobrecarga de volume, a qual
mostrou associagdo com endotoxemia, ndo houve associagdo entre endotoxemia e inflamagao
sistémica, sugerindo que a endotoxemia pode ndo ser o principal determinante do estado

inflamatdrio neste grupo de pacientes.



ABSTRACT

Introduction: Inflammation is an important predictor of increased cardiovascular (CV)
morbidity and mortality in patients with chronic kidney disease (CKD), but the mechanisms
behind the chronic activation of the immune system are not clearly understood. CKD patients
develop fluid overload, which has been proposed to be a stimulus for inflammatory activation due
to the translocation of macromolecules from the gut. We hypothesize that fluid overload is
associated with signs of systemic inflammation and endotoxemia in different stages CKD
patients. Objective: The aim of this study was to evaluate the associations between renal
function, fluid status, systemic inflammation and endotoxemia in a group of CKD patients.
Patients and Methods: Renal function was evaluated through the estimation of glomerular
filtration rate (GFR) according to the mean between of creatinine and urea clearances. To
evaluate systemic inflammation plasma levels of C-reactive protein (CRP), fibrinogen and
albumin were analyzed. Volume overload was evaluated by the inferior vena cava diameter
(IVCD) and the collapsation index (CI). Endotoxemia was evaluated through the LAL enzymatic
assay. Results: The population consisted of 74 CKD patients, with a median of 57 years-old
(range 23 to 83 years-old), 47% males, with a median GFR of 34mL/min (6-107mL/min). Both
albumin (Rho = + 0.25; p = 0.05) and fibrinogen (Rho = - 0.48; p < 0.0001) were significantly
correlated to GFR. According to the IVCD, 84% of patients were fluid overloaded, while 83%
were considered overloaded by the CI. Signs of endotoxemia were detected in all patients.
Endotoxins levels were higher in patients with signs of fluid overload (0.85 + 0 .11ng/mL) when
compared with patients with normal values of IVCD (0.61 £ 0.05ng/mL; p < 0.0001). Endotoxins
levels correlated to both IVCD (Rho = 0.33, p < 0.005) and CI (Rho = - 0.25, p < 0.05). There
was no correlation between endotoxin levels and GFR, CRP or fibrinogen. Conclusions: In
summary, although most CKD patients presented signs of fluid overload, which was associated
with endotoxemia, there was no association between endotoxemia and systemic inflammation,
suggesting the endotoxemia may not be the main determinant of the inflammatory status in this

group of patients.



1. INTRODUCAO

A doenga renal cronica (DRC) consiste em lesdo renal e perda progressiva e irreversivel da
funcdo dos rins. Segundo as diretrizes da Sociedade Brasileira de Nefrologia (1), a DRC pode ser
classificada em estagios, de acordo com a medida da taxa de filtragdo glomerular (TFG), como

descrito na tabela abaixo:

Estagio Descricao TFG (mL/min/1,73m2)
1 Lesao renal com fungao renal normal >90
2 Insuficiéncia renal leve ou funcional 60-89
3 Insuficiéncia renal moderada ou laboratorial 30-59
4 Insuficiéncia renal grave ou clinica 15-29
5 Insuficiéncia renal terminal ou dialitica <15 ou em dialise

A doenga renal cronica (DRC) constitui importante problema de satde publica em todo o
Mundo. Segundo estimativas recentes, no Brasil existem cerca de 10 milhdes de brasileiros com
DRC em todos os estagios, sendo que cerca de 60 mil pacientes em estagio final, recebendo
terapia substitutiva de fun¢do renal. Apesar dos marcantes avangos realizados no tratamento
dialitico e no entendimento da fisiopatologia da DRC, os indices de mortalidade, especialmente
de origem cardiovascular, permanecem inaceitavelmente altos. A taxa de mortalidade anual de
pacientes com DRC em didlise representa 10 a 20 vezes as taxas para a populacdo geral, mesmo
quando ajustadas para idade, sexo, raca e presenca de Diabetes Mellitus (2). Durante os ultimos
anos vem se tornando evidente que a fungao renal ¢ importante e independente preditor da baixa
sobrevida dos pacientes com DRC; relatado no artigo 1. Varios estudos confirmam esse achado
em pacientes em hemodidlise (3) ou dialise peritoneal (4). Em contraste, o risco de doenca
cardiovascular (DCV) em pacientes com disfungdo renal leve é pouco descrito. Embora a
associacdo entre DRC e risco cardiovascular foi descrita inicialmente nos pacientes com doenca
renal cronica terminal (DRCT) o seu impacto no desenvolvimento da DCV provavelmente

comeca nas fases iniciais da DRC. Em estudo que acompanhou mais de 6000 individuos por 16
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anos concluiu-se que a DRC com disfun¢do renal leve a moderada foi independentemente
associada com o aumento do risco CV e com mortalidade total (5). Os pacientes com TFG <
70ml/min, quando comparados com pacientes com TFG > 90ml/min, exibiram risco maior de
morte por DCV. Este estudo também concluiu que a proteinuria ¢ fator de risco CV relacionado
com o rim. Atualmente, a disfun¢do renal leve (estagio 2 e 3) ¢ estabelecida como risco
independente para o desenvolvimento de DCV relatada em varios estudos (6). Nesta fase a
detecgdo precoce da lesdo renal e condutas terapéuticas apropriadas podem reduzir riscos,

complicagdes e custos relacionados com a DRC.

A prevaléncia de fatores de risco cardiovascular tradicionais descritos no estudo de
Framingham, como hipertensao arterial, dislipidemia, Diabetes Mellitus e tabagismo sdo comuns
em DRC. Porém, estes fatores sozinhos ndo conseguem explicar a alta taxa de mortalidade
cardiovascular observada nesta populagcdo. De acordo com recentes evidéncias, fatores de risco
ndo tradicionais estdo também associados com mortalidade cardiovascular aumentada tanto em
pacientes com funcao renal normal (7), quanto em pacientes portadores de DRC (8). Dentre estes
fatores de risco, a inflamacdo vem ganhando destaque nos ultimos anos parecendo desempenhar
o papel principal no desenvolvimento da DCV aterosclerdtica tanto na populagdo geral quanto em
renais cronicos (9). Sinais de atividade inflamatéria podem ser observados nas fases iniciais da
DRC e niveis elevados dos mediadores inflamatorios estdo associados com baixa sobrevida

destes pacientes (10).

A inflamacdo ¢ uma resposta normal de defesa do organismo frente a uma agressdo. A
resposta de fase aguda (RFA) ¢ o principal fenomeno fisiopatolégico que acompanha a
inflamagdo, visto que esta associada com ampla variedade de desordens como: infecgao,
neoplasias, infarto e trauma (11,12). Nesta resposta, os mecanismos de homeostase sdo
substituidos por processos de defesa e adaptacdo. Este fendmeno foi descrito inicialmente
durante a RFA da pneumonia pneumococica na qual foi descoberta a proteina C-reativa (PCR),
proteina que se ligou ao polisacarideo-C da parede celular do pneumococo, originando a sua
denominagdo (13). As proteinas de RFA sdo definidas como proteinas que aumentam as suas
concentra¢des plasmaticas ou as que diminuem durante o processo inflamatério em pelo menos
25%. As PFA que aumentam as suas concentragdes séricas sdo: PCR, amildide sérico A,

fibrinogénio, alfa-1 anti-tripsina, hepatoglobulina, ferritina e ceruloplasmina e as que diminuem
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sdo albumina, transferrina, transtiretina e fetuina (14). Inicialmente a resposta inflamatoria ¢é
mediada pelas citocinas, interleucina-6 (IL-6), interleucina-1 (IL-1), fator de necrose tumoral-a
(TNF-a), interferon gama e o fator de crescimento-beta. Estas citocinas sdo produzidas por
leucdcitos, células mononucleares e células de Kuppfer no figado, levando as alteracdo dos niveis

séricos das proteinas de fase aguda (15).

A PCR ¢ a principal proteina de fase aguda estudada em diversas situagdes patologicas (16).
A PCR ¢ uma proteina da familia das pentraxinas composta por cinco subunidades monovalentes,
cada uma com peso molecular de 23-KDa. Representa o protétipo da RFA produzida pelo figado
sobre o controle de varias citocinas pro-inflamatoérias, IL-6, IL-1 e TNF-a (17). A PCR tem varias
vantagens em relagio a outros marcadores de fase aguda. E marcador sensivel da inflamagao
sistémica, dano tecidual e infeccdo, frente a esses estimulos o seu nivel sérico aumenta
rapidamente, com 6 horas, valores de até 1000 vezes o normal. Tem meia vida plasmatica de 19
horas, idéntica em todas as condic¢des, assim a taxa da sintese hepatica € a unica determinante da
sua concentragdo plasmatica (18). E altamente estavel durante armazenamento prolongado, nio
tem variagdo com o ciclo circadiano e ndo ¢ afetada por ingesta alimentar (17). Mesmo elevagdes
pequenas dos niveis da PCR vém se mostrando de relevancia e importancia em varios estudos.

Para monitorar pequenas elevagdes métodos de alta sensibilidade sdo necessarios.

Outra proteina de RFA bastante descrita € o fibrinogénio plasmatico, molécula que possui
peso molecular elevado (340.000). Sua molécula é constituida por duas subunidades idénticas. E
produzido no figado durante a RFA através do estimulo principal da IL-6. Os seus niveis elevam-
se em 2 a 20 vezes com pico ocorrendo em trés a cinco dias, retornando aos niveis normais
gradativamente com a resolugdo do processo inflamatorio (19). O fibrinogénio esta envolvido na
génese da hemostasia sendo um dos fatores plasmaticos da coagulagdo sanguinea, sob agdo
proteolitica da trombina transforma-se em monomeros de fibrina, os quais ddo origem ao reticulo
de coagulo. O fibrinogénio estd relacionado com o desenvolvimento da aterosclerose e da
trombose, através de diferentes mecanismos (20): infiltra a parede arterial onde se liga ao LDL-
colesterol e outros fatores formadores do trombo, € precursor do trombo mural. Seus produtos de
degradacdo estimulam a proliferagdo de células musculares e levam ao acumulo de colesterol

pelos macrofagos. Devido ao seu alto peso molecular € o principal determinante da viscosidade

plasmatica, a qual ¢ fator independente de risco para DCV, cuja incidéncia aumenta com o
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aumento dos niveis de fibrinogénio (21). Elevados niveis de fibrinogénio aumentam a formagao
de fibrina e aumentam a quantidade desta no trombo, levam também a alteragdo da estrutura da
fibrina no trombo e da sua estabilidade. O fibrinogénio plasmatico ¢ preditor independente de
eventos cardiovasculares agudos ou recorrentes (22). O risco de eventos cardiacos ¢ maior nos
pacientes com elevadas concentragdes de fibrinogénio plasmatico independente do nivel sérico
do colesterol (23). Na DRC a mesma relacdo ¢ observada entre fibrinogénio e DCV, niveis
elevados de fibrinogénio estdo associados com DCV independente da funcao renal ou de fatores

de risco (24).

A desnutri¢do protéica esta presente em grande parte dos pacientes com DRC. Por muitos
anos a hipoalbuminemia tem sido usada como marcador de desnutricdo e ¢ considerada preditor
independente da mortalidade em pacientes em dialise (25). A albumina corresponde a
aproximadamente 50% da massa protéica plasmatica. E sintetizada exclusivamente pelo figado, a
uma razao de 12 a 15 gramas por dia e catabolizada pelo endotélio vascular em aproximadamente
16 dias. Sua concentracdo plasmatica pode diminuir em conseqiiéncia a expansdao de volume
plasmatico, diminui¢ao da taxa de sintese ou como resultado do catabolismo aumentado (26). Em
condicdo de inflamacao, observa-se supressao da sintese da albumina e correlagdo negativa entre
a sintese da albumina e as PFA (27). Os mecanismos da hipoalbuminemia nessa populacdo nao
estdo totalmente esclarecidos (28), ela pode ter relagdo com o consumo protéico baixo, assim
como pode ser conseqiiéncia de outros alteragdes sistémicas, como doenga cronica ou resposta
inflamatdria. A forte associagdo entre desnutri¢ao, inflamagao e aterosclerose nos pacientes com
DRC sugere a ocorréncia da sindrome MIA (Malnutrition, Inflammation and Atherosclerosis)

que esta associada com altas taxas de mortalidade (29).

Uma vez que a inflamacdo, avaliada através dos niveis plasmaticos da proteina C-reativa
(PCR) ou de citocinas como a IL-6 representa fator de risco duas vezes mais importante que os
niveis de colesterol (30), a monitoragdo da atividade inflamatéria se torna importante,
particularmente em DRC, ainda mais quando se verifica que pacientes portadores de DRC, tanto
na fase pré-dialitica como apos iniciarem tratamento com hemodialise ou didlise peritoneal,
evidenciam niveis extremamente elevados de marcadores de atividade inflamatdria quando
comparados a controles saudaveis (31). Recentemente, foi descrito que 30 a 50% de pacientes em

fase pré-dialitica, hemodialise (32, 33) e didlise peritoneal (34) apresentam evidéncia soroldgica
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de atividade inflamatéria. Em relato baseado na populagdo brasileira, foi descrito a presenca de
inflamacdo sistémica em 59% de pacientes em hemodidlise (35). A informacdo disponivel na
literatura sobre possiveis mecanismos relacionados a ativagdo desta resposta inflamatéria ainda €
limitada, especialmente em relacdo aos fatores de risco potencialmente modificaveis. Apesar

disso, parece haver consenso de que a resposta inflamatdria cronica possui causas multifatoriais.

Até pouco tempo o nivel da PCR era somente reflexo do grau da resposta inflamatoria em
andamento e informava sobre uma agressdo imunoldgica nos tecidos. Atualmente hd varios
indicios que a PCR, assim como outros marcadores da inflamagdo, nao sao simples marcadores
inflamatérios, mas sim, participantes direto da resposta imunoldgica contribuindo para
aterosclerose (36). O nivel sérico da PCR tem papel direto na indugdo da expressdo das
moléculas de adesdo nas células endoteliais humanas (37). A PCR induz a secreg¢do de IL-6 e
endotelina-1 e diminui a expressao e biodisponibilidade da sintese do oxido nitrico endotelial nas
células endoteliais humanas (38, 39). A PCR ativa os macrdofagos induzindo a expressdo de
citocinas e fatores teciduais e se liga ao LDL-colesterol na parede arterial (40). A PCR aumenta

o efeito pro-inflamatério de outros marcadores inflamatorios (41).

A analise ecografica do didmetro da veia cava inferior (DVCI) ¢ método ndo invasivo,
amplamente disponivel, de facil realizagdo técnica que correlaciona-se com a pressao atrial
direita (PAD) e volume de sangue circulante nos pacientes em dialise (42). Com o paciente em
decubito dorsal, apds repouso de 5 a 10 minutos sdo obtidas medidas sub-diafragmaticas do
DVCI na expiragdo normal e na inspiracdo normal. Os valores do DVCI sao ajustados para a
superficie corporea. O indice de colapsamento (IC) ¢é calculado pela formula: DVCI expiratorio -
DVCI inspiratério/ DVCI expiratorio x 100%. Os pacientes com DVCI expiratério > 11,5mm/m?
e ou IC < 40% sdo considerados com sobrecarga de volume, enquanto os pacientes com DVCI
expiratorio < 8mm/m” e ou IC > 75% sdo considerados depletados (43). Importante limitagdo
deste método ¢ a insuficiéncia cardiaca, a presenca de insuficiéncia tricuspide requer critérios

proprios para analise do DVCI (44).

Pacientes portadores de doencga renal cronica desenvolvem alteragdo na capacidade de
excretar solutos e dgua na progressao desta doenga, resultando em reten¢ao de sodio e agua e

conseqiientemente demonstrando sinais de sobrecarga de volume; revisado no artigo I (45). Esta



condi¢do ¢ bastante comum particularmente em fases avangadas da DRC (46). Foi relatada uma
importante associacdo entre a fungdo renal e a hipertrofia de ventriculo esquerdo, sugerindo que a
perda da fung¢do renal estd diretamente relacionada a sobrecarga volémica (47). Adicionalmente,
identificou-se associagdo entre niveis plasmaticos da IL-6 com a massa do ventriculo esquerdo de
pacientes com DRC (48), indicando relagdo entre sobrecarga de volume e a expressdao desta
citocina que por sua vez ¢ preditora de mortalidade precoce neste mesmo grupo de pacientes (49).
Foi observado em uma grande propor¢ao de pacientes em dialise peritoneal (DP) sinais de
sobrecarga de volume significativamente relacionados com a pressao arterial diastdlica e HVE
quando comparados com pacientes transplantados renais estaveis (50). A remocao de sddio e agua
¢ preditor de mortalidade nos pacientes em DP, assim a ultrafiltragdo adequada é importante no
manejo do paciente em DP para a prevencao da DCV (51). Neste estudo também foi demonstrado
que comorbidades, HAS, creatinina sérica, funcao renal residual sdo fatores independentes que

afetam a sobrevida.

Relatos provenientes da literatura cardioldgica levantaram possibilidade ainda ndo explorada
para explicar a ativagdo inflamatéria cronica observada em pacientes portadores de DRC.
Primeiramente, Niebauer e cols. (52) demonstraram que pacientes portadores de insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC), uma doenga caracterizada por retengdo de sodio e agua apesar de
funcionamento renal normal, apresentam sinais de ativagdo do sistema imune exagerada quando
ocorre descompensacdo do quadro clinico, caracterizada por edema generalizado. Apos o
tratamento com diuréticos e compensagao do quadro clinico, foi observada significante redugdo
da concentragdo plasmatica de varios mediadores inflamatorios (52), ocorrendo em paralelo com a
redugdo nos niveis de endotoxinas circulante. Desta forma, pode-se considerar a hipdtese de que
as citocinas que sdo geradas em resposta aos fatores dependente da sobrecarga de volume
circulante, como alteragdo da perfusdo tecidual e alteragdo da permeabilidade intestinal, podem
representar importantes mecanismos causais de ativagdo da resposta inflamatoria.
Detalhadamente, macromoléculas conhecidas como endotoxinas, que s3o lipopolissacarideos
(LPS) das bactérias Gram negativas seriam translocadas da luz intestinal para a circulagdo, onde
poderiam desencadear duas vias fisiopatologicas: ou se ligariam as lipoproteinas ou as proteinas
ligadoras de LPS (LBP). Destas duas vias, somente a do complexo LPS/LBP desencadearia

ativacao de receptores de membrana em células do sistema imunologico, cardiomiocitos e células
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endoteliais, conhecidos como toll-like receptors (Tlr), particularmente o Tlr-4. Esta ativagdo de
receptores de membrana mediada pelos receptores soltiveis CD-14 tém como conseqiiéncia a
ativacdo do fator de transcricdo nuclear kB (NF-kB), que representa o principal fator
desencadeador da ativag@o e transcri¢ao de genes da resposta imune inata. Por sua vez, citocinas
pro-inflamatorias, moléculas de adesdo, quimiocinas desencadeariam respostas celulares que
incluem transi¢do para o padrdo de resposta imune linfocitdria predominantemente Thl, a
ativacdo da resposta de fase aguda no figado, aumento da adesividade celular ao endotélio e a
proliferagdo das células musculares lisas no tecido vascular. Estas vias fisiopatologicas
resultariam no aparecimento de doengas importantes como a aterosclerose, a miocardiopatia,
maior susceptibilidade a infec¢des e o hipercatabolismo muscular. Esta hipdtese, proposta no
artigo II, conhecida como a hipétese da endotoxemia-lipoproteina (53) justificaria em parte os
achados de péssimos resultados clinicos em pacientes com doenga renal cronica associada a

desnutrigdo e sinais de inflamacao sist€émica (8).

Portanto, foi avaliada a hipotese de que a sobrecarga de volume estaria associada com sinais
de inflamagao sist€émica e endotoxemia, o que seria agravado na progressao da DRC (a medida
em que a disfunc¢do renal compromete a capacidade renal de excrecao de sal e agua). Se a hipotese
da endotoxemia se mostrar relevante neste estudo, justificaria de forma integrada ao menos em
parte os achados da alarmante mortalidade observada em pacientes com doenga renal crdnica,
particularmente quando associada a inflamagao sistémica e sobrecarga de volume. Desta forma,
este estudo poderia abrir oportunidades para intervencdes, como a restricdo de sodio da dieta e
uso de diuréticos para o controle da volemia, que poderiam resultar em significante reducao da

atividade inflamatoria sistémica.



2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral:

e Avaliar as associagdes entre a funcao renal, sinais de sobrecarga de volume, ativagao
inflamatoéria e niveis circulantes de endotoxinas em pacientes portadores de doenga

renal cronica em fase pré-dialitica.

2.2 Objetivos especificos:

e Determinar a taxa de filtragdo glomerular (estimativa da func¢do renal) em pacientes

com DRC;

e Caracterizar o estado volémico dos pacientes através da mensuracdo do diametro da

veia cava inferior e calculo do indice de colapsamento;

e Avaliar o processo inflamatorio através das dosagens plasmaticas da PCR, do

fibrinogénio e da albumina;

e Mensurar os niveis de endotoxinas circulantes e analisar a correlacdo entre a

sobrecarga volémica e o grau de endotoxemia;

e Analisar as correlagdes entre estado volémico, fun¢do renal, os niveis dos marcadores

resposta inflamatoria sistémica e os niveis circulantes das endotoxinas.



3. ARTIGO I: IMPACT OF RESIDUAL RENAL FUNCTION ON VOLUME STATUS IN
CHRONIC RENAL FAILURE.

Artigo Publicado no Blood Purification, 2004.



4. ARTIGO II: 4SSOCIATIONS BETWEEN RENAL FUNCTION, VOLUME STATUS AND
ENDOTOXAEMIA IN CHRONIC KIDNEY DISEASE PATIENTS.

Artigo Publicado no Nephrology Dialysis and Transplantation, 2006.
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5. DISCUSSAO

A mortalidade CV ¢ extremamente elevada nos pacientes com DRC. Apesar da alta prevaléncia
dos fatores de risco CV tradicionais (dislipidemia, diabetes mellitus, hipertensdo, tabagismo e
hipertrofia de VE), esses fatores sozinhos ndo conseguem explicar a alta mortalidade e morbidade
encontrada na DRC (54-56). Através de mecanismos nao totalmente conhecidos fatores de risco
ndo tradicionais (funcdo renal, inflamagdo, sobrecarga de volume e endotoxinas) parecem estar
envolvidos com o desenvolvimento da DCV, justificando a elevada mortalidade encontrada nos
pacientes com DRC. Os principais achados neste estudo foram alta prevaléncia de inflamagao nos
pacientes na fase pré-dialitica, aumento significativo da atividade inflamatéria representada pelo
fibrinogénio plasmatico e pela albumina plasmatica ocorrendo em paralelo com a diminui¢do da
TFG e a auséncia de relagdo entre PCR e TFG. A sobrecarga de volume foi observada em 84%
dos pacientes quando avaliada pelo DVCI (DVCI>11.5mm/m’), enquanto 83% eram
considerados com sobrecarga de volume através do IC (IC<40%). Sinais de endotoxemia foram
detectados em todos os pacientes, os niveis de endotoxinas mostraram-se mais altos no pacientes
com sobrecarga de volume e ndo houve relacdo entre os niveis de endotoxinas e os marcadores

inflamatorios.

Devido a forte associacgdo ja estabelecida entre os mediadores inflamatdrios e mortalidade
na populagdo com DRC (9,49,57) ¢ de extrema importancia elucidarmos os mecanismos
envolvidos neste processo que levariam a uma resposta inflamatoria elevada e sustentada. A
causa da inflamacgdo cronica na DRC ¢ multifatorial, pode ser uma conseqiiéncia do tratamento
dialitico (bioincompatibilidade do capilar e qualidade da agua), pode estar relacionada com
fatores outros independentes da dialise (redugdo da fungdo renal por si s6, infeccdo cronica,
sobrecarga de volume e comorbidades) ou ambos (58). Na fase pré-dialitica ha uma alta
prevaléncia de niveis elevados de marcadores inflamatérios (59), os quais variam com o tempo
independente da dialise (60). Estes achados sugerem que fatores nao relacionados com a dialise
como fatores associados a fungao renal podem ser responsaveis em grande parte pela inflamagao

sistémica observada nos pacientes em dialise.

Estudo recente mostrou que alteracdes na PCR durante a HD sdo independentes do grau

de contaminagdo do dialisato e das caracteristica do material e do fluxo do capilar utilizado,
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sugerindo que outros fatores como comorbidades, func¢ao renal residual e intercorréncias clinicas,
podem ser os maiores causadores da inflamacdo nos pacientes com DRCT (61). Niveis
aumentados de fibrinogénio plasmatico estdo presentes em pacientes hipertensos com fungao
renal modestamente diminuida (62). Da mesma forma, Shlipak et al. demonstraram em um
estudo com 5888 pacientes idosos que a insuficiéncia renal esta independentemente associada
com elevacdes dos mediadores inflamatorios ou pro-coagulantes (fibrinogénio) (24). Na DRC sdo
observados aumentos das concentragdes das citocinas plasmaticas pro-inflamatodrias, tanto nas
fases inicias como nas fases avangadas da DRC. Com a redugdo da TFG ocorre uma diminuigao
do clearance das citocinas pro-inflamatorias que levaria a um aumento nos seus niveis
plasmaticos, assim o estado inflamatério provocado pela uremia parece estar relacionado com a
diminui¢do da remocao (pela queda da TFG) e ndo com o aumento na producdo das citocinas

(48).

Hé poucos estudos analisando os marcadores de fase aguda da inflamacdo nas fases
iniciais da DRC. A maioria dos estudos comprovam a relagdo importante entre fungdo renal nos
diferentes estadgios da insuficiéncia renal com varios marcadores inflamatorios, como PCR, IL-6,
fibrinogénio e TNF-a principalmente nas fases tardias da DRC. J& foram estudados os niveis
circulantes de IL-1, IL-1 Ra, TNF-a e seus receptores soluveis (TNF-sR55 e TNF-sR75),
marcadores de atividade das células T(CD25) e células B (CD23) e mondcitos (neopterina) em
pacientes com DRC antes de iniciar a dialise em varios estdgios da DRC, em hemodialise e em
dialise peritoneal. Nestes estudos, observou-se aumento gradual do CD25 e CD23 e neopterina
com a progressao da uremia. Os niveis de IL-1 Ra eram significativamente aumentados desde as
fases iniciais da insuficiéncia renal os niveis plasmaticos de TNF-a, TNF-sR55 ¢ TNF-sR75
aumentaram com a severidade da DRC (63). Outro estudo analisou varios marcadores
inflamatorios em 176 pacientes na fase pré-dialitica divididos em dois grupos de acordo a
mediana da TFG foi observado uma relacdo significativamente negativa entre TFG e os
marcadores inflamatérios (IL-6 e acido hialurénico) (64). Em 103 pacientes na fase pré-dialise
foram dosados os niveis de PCR, IL-6 e albumina sérica ¢ houve uma correlagdo significativa
ente PCR e IL-6 com a fungao renal (65). Em outro estudo com 102 paciente na pré-dialise
também foi demonstrado que o aumento da PCR e IL-6 ocorre em paralelo com a diminui¢ao da

funcao renal (66). Porém, a andlise de marcadores de estresse oxidativo e inflamac¢do em 60
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pacientes com DRC nos estagios de 3-5 mostrou aumento da prevaléncia do estresse oxidativo e
inflamagao nestes pacientes, sem correlagdo com a TFG. No mesmo estudo IL-6 ¢ PCR tiveram
correlacdo positiva com a presenca de DCV e correlagdo negativa como uso de inibidores da
angiotensina e estatinas (67). Neste estudo, artigo I, encontramos um significativo aumento linear
do fibrinogénio plasmatico quando comparamos pacientes nos diferentes estagios da DRC. Nao
houve relacdo significativa entre TFG e PCR. Os achados no presente estudo mostram a presenca
da inflamagdo nas fases iniciais da DRC, isto justificaria em parte o risco elevado para

desenvolvimento de DCV encontrado nesta populagao.

A perda da fungdo renal residual parece ser o principal fator que leva a sinais de
sobrecarga de volume principalmente na fase mais avangada da DRC (TFG < 15ml/min) (46). A
incidéncia de hipertrofia de ventriculo esquerdo (HVE) e disfuncao sistélica (DS) na DRC ¢ alta,
ambas levam a insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) que estd relacionada com a baixa
sobrevida desta populacdo (68). A grande maioria dos pacientes com DRCT (estagio 5) quando
iniciam a dialise sdo hipertensos, nestes a hipertensdo ¢ preditor independente de mortalidade
(69). O mecanismo da sobrecarga de volume nos pacientes com DRC esta relacionado com a
sobrecarga de s6dio e reten¢do de agua, a medida que a TFG diminui hd uma reducdo na
excrecao de sal e agua levando ao aumento da pressao arterial (PA) e a HVE principalmente nas
fases mais avancadas da DRC (estagio 5). A resposta da pressdo arterial a sobrecarga de volume e
sodio parece ser influenciada por distirbio na resposta e atividade dos mecanismos neuro-
humorais como o aumento da atividade do sistema renina-angiotensina e do sistema nervoso
simpatico, alteragdo dos inibidores da Na-K-ATPase e do sistema do oxido nitrico (70). A
sobrecarga de sodio nos pacientes com HAS essencial leva a um aumento do estresse oxidativo
(71). A remogao do excesso de sddio e dgua melhora o controle da PA nos pacientes com DRC
(72). Estudos mostram evidéncias que o sddio pode ser independe do volume, observou-se uma
melhora no controle da PA dos pacientes em didlise apos restricdo dietética de so6dio e diminui¢ao
da concentragdo do sédio do dialisado (73). Em outro estudo a normalizagdao da PA foi obtida
com dialise prolongada ndo havendo diferenga no volume extracelular (74). Os mecanismos
envolvidos no efeito do sodio independente do volume na regulacdo da PA nao sdo totalmente
conhecidos. Neste estudo, artigo I, analisamos a sobrecarga de volume através da medida do

DVCI em pacientes com DRC nos diferentes estagios da doenga (estagios de 2 a 5), 59% destes
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pacientes com TFG entre 10 a 75ml/min foram considerados com sobrecarga de volume (DVCI
>11,5mm/m?). Quando somente os estigios 4 e 5 foram analisados a prevaléncia da sobrecarga
de volume aumentou para 71%. O aumento linear do DVCI ocorreu em paralelo com a
diminui¢do do volume urinario quando analisamos os estagios da DRC de 2 a 5. Estes achados
sugerem que com a diminui¢ao da fung¢do renal ha uma redu¢do na remogao de sal e d4gua levando
a sinais de sobrecarga de volume e posterior desenvolvimento de ICC nos pacientes com DRC,

justificando a elevada taxa de mortalidade por DCV vista nesta populagao.

A mucosa do trato digestivo além das funcdes secretoria e absortivas constitui barreira de
defesa que isola o lume intestinal e sua microflora dos linfaticos mesentéricos e das vénulas
tributarias. Quando essa barreira é quebrada ocorre a translocag@o de bactérias e de endotoxinas;
definida como a passagem de germes viaveis do trato gastrintestinal para tecidos estéreis (75).
Varios fatores favorecem a translocagdo bacteriana: doengas primarias da mucosa intestinal
(Doenga de Crohn, Colite Ulcerativa), obstrugdo intestinal, isquemia intestinal, alteracdes da
microflora intestinal, agressdes diretas da mucosa (radioterapia, quimioterapia) e alteragdes a
mucosa por alteracdes sistémicas (hipovolemia, vasoconstri¢ao, sepse, alteracdes térmicas) (76-

79).

A endotoxina foi descoberta no final do século XIX, substancia liberada da lise
bacteriana, resistente ao calor que se mostrava capaz de produzir efeitos bioldgicos importantes
como febre e choque circulatorio (80). Ha varios anos, a endotoxina ¢ um produto biologico
natural que fascina os pesquisadores (81). As endotoxinas sdo lipopolissacarideos (LPS) de alto
peso molecular (200.000 a 1.000.000), termo-estaveis (2 100°C) que sdo os maiores componentes
da membrana externa da parede celular de bactérias Gram-negativas. O termo endotoxina e LPS
sdo usados como sindnimos, porém nem todas as bactérias compostas por LPS sdo endotoxinas e
nem todas as endotoxinas sdao LPS (82). A endotoxina ¢ composta por trés subunidades: uma
cadeia polissacaridea superficial, dita antigeno “O”, responsavel pela viabilidade antigénica das
bacterias Gram-negativas, uma ponte também polisacaridea de localizagdo intermediaria e
finalmente o fosfolipidio A, inserido na membrana externa e responsavel pela sensibilizagdo do
hospedeiro (83). Em presenca de obstrugdo biliar extra-hepatica ocorre aumento dos niveis das
endotoxinas circulantes através da translocacdo de bactérias intestinais. Algumas substancias

como o acido ursodeoxycholic protegem contra a endotoxemia aumentando o transporte do LPS
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através dos hepatdcitos da circulagdo sanguinea para a bile sem afetar as células de Kupffer, esta
excegdo biliar ¢ dependente dos acidos biliares (84). Existem varios métodos para detecg¢do das
endotoxinas, dentre estes destaca-se o LAL (Limulus Amebocyte Lysate) cromogénico,descrito no
artigo II. Este ¢ um método sensivel e especifico que detecta e mensura os niveis de endotoxinas
através da reacdo com a porcao da endotoxina formada pelo fosfolipidio A nos fluidos bioldgicos,
incluindo o plasma. Este método ¢ baseado em dois estdgios: ativacdo do LAL e adi¢do de
substrato cromogénico. Esta reagdo enzimatica causa coloragdo amarela e a absorvéncia de onda

¢ medida utilizando espectrofotometro (85).

O desenvolvimento da ICC esta relacionado com vérios mecanismos inflamatérios como
autoimunidade, infec¢do, endotoxinas, sobrecarga de volume, isquemia, oxidacdo do LDL-
colesterol; estes estdo relacionados com elevados niveis de citocinas (86). Pacientes com ICC,
funcdo renal normal e com sobrecarga de volume, apresentam elevados niveis de endotoxina e
citocinas durante os periodos de exacerbacdo da doenga caracterizado por edema generalizado
(52). Até o presente momento nenhum estudo foi realizado para avaliar a relagao entre sobrecarga
de volume, endotoxemia e inflamagao nos pacientes com DRC. A endotoxina induz varios efeitos
bioloégicos no hospedeiro como febre, leucocitose, hipoferremia, agregacdo plaquetaria,
trombocitopenia e coagulopatias. (87, 88). Esses efeitos ocorrem através da ativacdo de varias
vias enddgenas ou mecanismos de cascata. A interacdo da endotoxina com o macrdéfago parece
ser o principal fator da resposta inflamatéria. Na circulagdo o LPS ligado aos receptores de
membrana (proteina ligadora de LPS) ativa os receptores de membranas (TLr) das células do
sistema imune, cardiomiécitos e células endoteliais. Essa resposta ¢ mediada pelo CD14 ¢ leva a
ativagdo do fator nuclear-kB, que desempenha o principal papel na ativagdo e transcri¢do
genética da resposta imune inata. Neste estudo, artigo II, levantamos a hipotese de que as
endotoxinas circulantes seriam geradas em conseqiiéncia da redugdo da perfusdo tecidual,
alteragdo da permeabilidade intestinal e congestdo levando a um aumento da producdo das
citocinas pro-inflamatorias a medida que a insuficiéncia renal progride. Os achados deste nao
confirmaram essa hipotese, ndo foi observada relacao entre os niveis de endotoxinas circulantes e
os marcadores da inflamacdo. Por outro lado, observamos correlagdo significativa entre
sobrecarga de volume e a presenca das endotoxinas na circulagdo. Este achado levanta a

possibilidade da endotoxemia estar relacionada com permeabilidade intestinal alterada observada
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nos pacientes com DRC. A falta de associagdo entre endotoxemia e inflamagdo sistémica pode
estar relacionada com o fato dos niveis de PCR, fibrinogénio e albumina na DRC dependerem de

causas multifatoriais.
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6. CONCLUSOES

e A mediana da taxa de filtracdo glomerular foi de 34ml/min (6-107ml/min) e a maioria dos

pacientes estavam no estagio 3 e estagio 4 da DRC;

e A grande maioria dos pacientes avaliados neste estudo apresentou sinais de inflamagao
sistémica e sobrecarga de volume, os quais foram mais evidentes nas fases mais

avangadas da DRC;

e Na avaliagdo do estado inflamatdrio fibrinogénio e albumina foram significativamente

correlacionados com a TFG, enquanto nao houve correlagao significativa com a PCR;

e Endotoxinas circulantes foram detectadas em todas as amostras, havendo uma correlagao
significativa com a sobrecarga de volume avaliada pelo diametro da veia cava inferior e
pelo indice de colapsamento. Pacientes com sinais de sobrecarga de volume apresentaram
niveis maiores de endotoxinas circulantes quando comparado com os pacientes com

estado volémico normal;

e Os pacientes com a TFG abaixo da mediana apresentaram IC significativamente maiores
quando comparados com os pacientes com a TFG acima da mediana. Nao houve relacao

entre endotoxemia ¢ a concentragdo de marcadores inflamatorios;

e Nao foi identificada correlagdo significativa entre os parametros da sobrecarga de volume

e os marcadores inflamatorios;

e A endotoxemia ndo foi o principal determinante do estado inflamatério neste grupo de
pacientes; este achado refor¢a a idéia que a inflamagdo presente no paciente com DRC

seja de causa multifatorial.
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