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RESUMO

Definem-se como elementos vestigiais 0s elementos que existem no organismo humano
em quantidades na ordem de ug/g de tecido ou pg/L nos fluidos corporais. Muitos destes
elementos tém grande importancia quer do ponto de vista bioquimico quer toxicologico.
Alguns sdo eminentemente toxicos, potencialmente nocivos ao organismo, ao passo que
outros sao “essenciais”, definindo-se como “essencial” aquele elemento que ¢é
indispensavel a vida, o que se verifica quando sinais e sintomas bem definidos surgem
face a um deficiente aporte e 0s mesmos se atenuam ou desaparecem ao ser

administrado o elemento em questéo.

Os pacientes com insuficiéncia renal crénica submetidos a hemodidlise possuem um
risco acrescido de desequilibrios nos niveis de elementos vestigiais, por fatores que se
relacionam com a prépria insuficiéncia renal, que predisp&e principalmente a acumulagéo
de substancias (embora as perdas também se possam verificar, como nas situacdes de
proteinuria), bem como com o processo dialitico em si, o qual pode igualmente originar
perdas significativas destes elementos, contribuindo para um défice com consequéncias
a nivel biol6gico, ou ser responsavel por situacbes de excesso (sobrecarga) com
potencial toxicidade.

Apesar do amplo conhecimento na literatura atual das implicagbes que, a nivel do
organismo, os desequilibrios nos niveis de elementos vestigiais (tanto dos “toxicos” como
dos “essenciais”) podem induzir, ndo existem ainda estudos muito aprofundados acerca
desta temética no que se refere concretamente aos doentes em hemodialise (com a

notavel excecao do aluminio).

Assim, foi estabelecido como objetivo primordial deste trabalho avaliar ao longo de um
largo periodo de tempo o status de elementos vestigiais numa populacdo de cerca de 50
individuos com diagnéstico de insuficiéncia renal cronica a realizar tratamento de
hemodialise frequente (média de trés vezes/semana), visando estabelecer uma ligacéao
entre os resultados obtidos e a patologia de base e 0 processo de tratamento ao qual
estdo submetidos. Para o efeito foram efetuadas colheitas de sangue entre janeiro de
2011 e abril de 2012 em doentes em tratamento num Centro de Hemodialise de Ponte da
Barca, tendo o enfoque do trabalho incidido sobre os elementos vestigiais cobre, zinco,

selénio, manganés e chumbo.

Palavras-chave: insuficiéncia renal crénica; hemodialise; elementos vestigiais.



ABSTRACT

Trace elements are defined as chemical elements occurring in the human body at pg/g of
body tissue or pg/L in body fluids. Many of these elements are important from both a
biochemical and toxicological point of view. Some are particularly toxic, potentially noxious
to the human body, while others are considered “essential” (i.e., they are indispensable for
life), which means that well-defined signs and symptoms appear when a deficient intake
exists and they attenuate or disappear when an adequate uptake is re-established.

Patients with chronic renal failure submitted to hemodialysis therapy are at increased risk
of imbalances in trace elements levels, which mainly results from the kidney failure itself,
that predisposes to their accumulation (although losses can also occur in some situations,
such as proteinuria), as well as from the dialysis process, which can also lead to
significant losses of trace elements, contributing to a deficiency status with biological
consequences, or be responsible for situations of overload, with potential toxicity.

Despite the extensive literature about the implications for the human body of trace
element imbalances (both "toxic" and "essential" one), there are still not very detailed
studies regarding specifically the hemodialysis patients (with the notable exception of

aluminum).

Thus, it was established as the primary objective of this study to evaluate over a long
period of time the trace elements status in a population of about 50 individuals diagnosed
with chronic renal failure performing frequent hemodialysis therapy (mean of three times /
week), in order to establish a link between the results, the underlying disease process and
the treatment to which they are subjected. For this purpose blood samples were taken
between January 2011 and April 2012 in patients from a Hemodialysis Center at Ponte da
Barca. The work has focused on trace elements copper, zinc, selenium, manganese and
lead.

Keywords: chronic renal failure; hemodialysis; trace elements.
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CAPITULO 1

INTRODUCAO E REVISAO DA LITERATURA



1.1 - Consideracg0es gerais

Pode considerar-se a Insuficiéncia Renal Crénica (IRC) como o resultado de um processo
de destruicdo progressiva do tecido renal que, em fases avancadas e sem o adequado
tratamento, seja a dialise (hemodidlise ou dialise peritoneal), seja o transplante renal,
podera conduzir a morte do paciente [1].

Os pacientes com IRC terminal apresentam elevados niveis de morbilidade e
mortalidade, essencialmente devido a doencas cardiovasculares, mas também por uma

maior suscetibilidade a doengas infeciosas e eventos neoplésicos [2].

A hemodialise €, dentro das possiveis opcdes terapéuticas, a mais utilizada no
tratamento dos pacientes com IRC terminal. Através deste processo é possivel a
remocgdo das toxinas sanguineas, essencialmente pela obtencdo de um estado de
equilibrio entre o plasma e uma solugdo dialisante através de uma membrana

semipermedvel [3].

A solucéo dialisante é constituida por agua (dgua de consumo sujeita a um tratamento de
purificacdo), adicionada de quantidades bem definidas de eletrélitos, como sédio,
potassio, calcio, magnésio e cloreto, um agente de tamponamento do pH (bicarbonato de

s6dio) e, em alguns casos, glicose [4].

Deste modo, substancias que apresentem na solugdo dialisante concentragfes mais
baixas que no sangue tender&o a ser removidas da circulagdo sanguinea pelo processo
dialitico. Sendo um processo baseado neste principio adequado para a remoc¢do das
toxinas urémicas, pode porém ter como ‘“efeito adverso” a remocdo do sangue de

substancias essenciais do ponto de vista biolégico [3].

Por outro lado, os pacientes sujeitos a tratamento hemodialitico frequente sdo expostos a
volumes muito significativos de solucdo dialisante. Dai pode resultar que substancias
potencialmente toxicas, mesmo que presentes nessa solugdo em concentracdes muito
reduzidas, tenham a possibilidade de se irem acumulando progressivamente no

organismo do paciente, podendo originar toxicidade relevante [3].

Os elementos vestigiais, de acordo com os critérios do Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI), dos EUA, sdo elementos que estdo presentes nos fluidos bioldgicos e
nos tecidos em quantidades muito reduzidas, na ordem dos 10 a 10* pg/L ou 0,01 a 100
ug/g, respetivamente [5]. Numa classificacdo simplista mas util, os elementos vestigiais
podem dividir-se em “essenciais” ou “téxicos”, conforme sdo necessérios para a

manutencédo da vida ou induzem toxicidade mesmo quando presentes em concentragdes



relativamente baixas. De notar, porém, que também os elementos essenciais se podem
tornar extremamente téxicos, ultrapassados que sejam determinados niveis de
concentrac@o. No entanto, é geralmente o défice destes elementos que conduz ao estado
de doenca, sendo 0 excesso causa menos frequente. Este pode resultar de intoxicacdo
acidental ou deliberada, aguda ou crénica, ou de defeito genético associado ao
metabolismo (temos como exemplo o cobre, e a associacdo de uma sobrecarga no
organismo com uma anomalia genética que se traduz na sua inadequada excrecao

hepatobiliar, que é no fundo a base fisiopatoldgica da doenca de Wilson) [6].

Neste trabalho foi dado enfoque a cinco elementos vestigiais: quatro elementos
“essenciais” (cobre, zinco, selénio e manganés) e um elemento eminentemente “téxico", o

chumbo.

O objetivo principal foi investigar uma possivel associacdo entre a bem reconhecida
acrescida morbilidade e mortalidade que se observa nos doentes com IRC submetidos a
hemodialise regular e um eventual desequilibrio nos seus niveis daqueles elementos

vestigiais.

1.2 — Anatomofisiologia renal

Sendo fundamental para os tecidos vivos, o metabolismo celular conduz também, por
outro lado, a geracdo de residuos téxicos, que € necessario remover. A homeostase, ou
seja, 0 estado de equilibrio do ambiente celular interno, é essencial para a continuidade
da vida, tendo os rins um papel fundamental na sua manutencado, sendo que, desde que
um terco de um dos rins se mantenha funcional, a sobrevivéncia & possivel. Pelo
contrario, se a capacidade funcional dos rins se perder totalmente e nado for instituido

tratamento especifico, a morte é inevitavel [7].

O sistema urinario, em conjunto com outros 6rgdos, assegura a regulacdo do volume
corporal e a manutencdo da composicdo do liquido intersticial dentro de uma estreita
margem de valores. Os rins sdo 0s principais 6rgdos com fung¢ao excretora, assegurando
a remocdo do sangue da maioria dos produtos de degradagcdo (subprodutos do
metabolismo), produtos esses com capacidade de induzir toxicidade em muitos casos.
Assumem igualmente um papel de destaque no controlo da volemia, da concentragcéo
dos eletrélitos e do pH do sangue. Por outro lado, tém fun¢gBes enddcrinas, tendo um
papel importante na regulacdo da producao de eritrécitos e no metabolismo da vitamina D
(e do célcio, consequentemente). Orgdos como a pele, o figado, os pulmdes e os

intestinos tém também a capacidade de eliminar alguns produtos de degradacdo, mas se



os rins deixarem de funcionar, estes 6rgdos excretores “acessorios” nao sdo capazes de

compensar essa disfuncédo adequadamente [7].

Y

Os rins, um 6rgao par, localizam-se um pouco abaixo do diafragma, junto a parede
posterior do abdémen, atras do peritoneu, um de cada lado da coluna vertebral. Possuem
uma forma caracteristica, em feijdo, com aproximadamente 12 cm de comprimento, 6 cm

de largura, 4 cm de espessura e cerca de 150 gramas de peso [7,8].

Cada rim esta coberto por uma capsula, constituida por tecido conjuntivo fibroso, que por
sua vez esta envolta por uma consistente camada de tecido adiposo, tendo por funcdo
essencial a protecdo dos rins face a lesdes e impactos. A fixacdo do rim e respetiva
camada de tecido adiposo a parede posterior do abdémen é feita através da fascia renal,
uma fina bainha de tecido conjuntivo. Na face interna do rim localiza-se uma fenda
vertical, o hilo renal, por onde a artéria renal e 0s nervos renais entram e a veia renal e 0s
ureteres saem do mesmo. No hilo, a veia renal localiza-se anteriormente & artéria renal,
que por sua vez esta anterior a pelve renal, sendo que esta fenda constitui a abertura

para uma cavidade constituida por tecido conjuntivo e gordura, o seio renal [7,8].

O rim divide-se essencialmente em duas zonas: a interna, chamada medula, que

circunda o seio renal, e a externa, ou cortex.

A zona medular é constituida por 10 a 18 estruturas conicas ou piramidais, denominadas
piramides de Malpighi, em que as respetivas bases e lados contactam com a zona
cortical e os vértices fazem saliéncia nos célices renais. Estas saliéncias constituem as
papilas, sendo cada uma destas perfurada por cerca de 10 a 25 orificios. A partir da base
de cada piramide de Malpighi surgem cerca de 400-500 raios medulares, formacgdes
alongadas que penetram na zona cortical. Esta zona cortical é continua e preenche o
espaco deixado pelas piramides de Malpighi, nomeadamente o espaco que fica

compreendido entre estas e a capsula que envolve o lado convexo do rim [9].
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Figura 1 — Anatomia do rim.*
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A unidade funcional do rim é o nefronio, possuindo cada rim cerca de 1 milhdo de
nefronios, sendo que pelo menos um terco destes terd que estar funcional para existir

fungéo renal minima que assegure a vida [7].

O nefronio é constituido por uma parte dilatada, o corpusculo renal (um tufo de capilares
gue constituem o glomérulo, envolvidos pela capsula de Bowman), o tubo contornado
proximal, os ramos ascendente e descendente da ansa de Henle e o tubo contornado
distal. O corpusculo renal, tubo contornado proximal e tubo contornado distal localizam-se
na zona cortical, ao passo que os ramos ascendente e descendente da ansa de Henle

localizam-se na zona medular do rim [9,10].

! Fonte: http://www.childrenshospital.org/health-topics/conditions/horseshoe-kidney)
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Figura 2 — Estrutura do nefrénio, a unidade funcional do rim.?

Ansa de Henle

Nos glomérulos ocorre a fase inicial de producgéo da urina, sendo que o sangue que entra
no novelo vascular € filtrado, originando um liquido aquoso, chamado filtrado glomerular
(ou “urina primitiva”), que sai posteriormente pela arteriola eferente e é transportado pelo
tubo renal. Estes tubos renais estdo envolvidos por uma rede de pequenos vasos
sanguineos através dos quais se efetua a troca constante de substéncias entre o filtrado
glomerular e o sangue, constituindo esta a segunda fase de produgdo da urina. O
conjunto dos tubos renais da origem a um sistema de canais através do qual a urina e
conduzida até ao bacinete. A partir deste reservatorio segue depois pelos ureteres até a

bexiga [8].

No inicio deste capitulo foram ja referidas aquelas que sdo as fungées principais do rim.
No entanto, agora, apdés uma descricdo detalhada da anatomia renal, é possivel

aprofundar essa questao.

2 Fonte: https://catalog.niddk.nih.gov/imagelibrary/searchresults.cfm



Assim, as funcbes do rim podem ser divididas em trés componentes: excretora,

reguladora e enddcrina.
a) Funcédo excretora

A funcdo excretora refere-se essencialmente ao papel do rim na eliminacdo, do
organismo, da maioria dos indesejaveis produtos finais do metabolismo, bem como de
gualquer excesso de compostos inorganicos provenientes da dieta. Entre os produtos
excretados destacam-se compostos azotados ndo proteicos como a ureia, a creatinina e
0 acido urico, sendo que, para além deste Ultimo, outros acidos organicos, incluindo
aminoacidos, sdo também excretados, embora em reduzidas quantidades. A dieta
contém uma quantidade variavel, e muitas vezes excessiva, de sédio, potassio, cloreto,
calcio, fésforo, magnésio, sulfato e bicarbonato. Porém, a extraordinaria eficacia da
funcdo excretora do rim fica bem evidenciada no caso do sédio, sendo que o contetido
corporal deste eletrélito € mantido numa estreita faixa de valores, independentemente do
aporte diario poder variar de 1 a mais de 150 mmol [11]. O aporte diario de agua é
também bastante variavel e pode em algumas ocasides exceder largamente a quantidade
que o corpo necessita. Nessas circunstancias, a agua torna-se um produto que é
necessario remover. Com o proposito de conseguir a excre¢cao dos produtos finais do
metabolismo bem como dos préprios excessos alimentares sem comprometer a

homeostasia, 0s rins exercem simultaneamente a sua fungéo excretora e reguladora.

Os mecanismos para a excrecdo do excesso de eletrélitos, compostos azotados nao
proteicos e acidos organicos sdo semelhantes mas ndo exatamente iguais. Para todos
eles, com excecdo do potassio, ido hidrogénio (H") e alguns &cidos organicos, a
capacidade ou nivel maximo de excrecdo € limitado ou estabelecido pelas suas

concentracdes plasmaticas e também pela sua taxa de filtracédo através do glomérulo.

A massa de substancias que € transferida do sangue determina a carga inicial com a qual
o nefrénio opera para produzir urina. Deste modo, para uma determinada substancia, a
quantidade excretada na urina ndo excede nunca a quantidade que foi previamente
transferida do sangue através do glomérulo, pelo processo de ultrafiltragdo, exceto nos
casos em que essa substancia possa ser secretada a nivel dos tubos contornados. De
acordo com a atividade das células epiteliais tubulares renais e a sua maior ou menor
capacidade de reabsorcdo, sucede que na maioria das situacfes a quantidade de
substancias efetivamente excretadas na urina € menor do que aquela que foi inicialmente
filtrada a nivel do glomérulo. Devido a este facto, para efeito de avaliacdo da capacidade
funcional do rim muitas substancias sdo consideradas inadequadas, sendo a creatinina

uma das mais notaveis excecfes. Efetivamente trata-se de uma substancia muito
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eficientemente excretada pelos rins, ou seja, ndo é praticamente reabsorvida a nivel dos
tubos e a sua excre¢do € muito menos afetada pelos niveis de fluxo sanguineo e de
producdo de urina do que, por exemplo, a ureia. As alteragbes temporarias no fluxo
sanguineo e na atividade glomerular sdo compensadas por alteracdes de sinal contrario
na secrecdo tubular da molécula. Assim, a creatinina apresenta uma variagdo individual
muito reduzida, quer a nivel da sua concentracdo sanguinea quer da sua excregao
urinaria diaria [11,12].

b) Funcéo reguladora

A funcdo reguladora dos rins tem um papel determinante na homeostasia. Os
mecanismos de reabsor¢éo e secre¢do, assumidos pelos tubos nos nefrénios, sédo os
efetores dessa mesma regulagdo. O tubo contornado proximal esta ligado principalmente
ao processo de reabsor¢éo, sendo que neste tubo cerca de 75% do sédio, do cloreto e da
agua do filtrado glomerular s@o reabsorvidos, bem como uma grande parte do
bicarbonato, do potassio, do célcio e do fosforo.

Capilar\peritubular

N\

Tubo contornado
distal

, Tubo
Glomérulo

contornado Gl s -
. ucose ecrecao
Filtragdo proximal = "
ADH
Reabsorgao Aldosterona
Na'™— |
Na'™— Tubo coletor

Reabsorgao

de agua
Ansa de Henle

Figura 3 — A funcéo excretora e reguladora do rim.?

No que se refere & agua, a sua reabsorcdo nesta fase € crucial uma vez que o volume
reabsorvido esta diretamente relacionado com a grande massa de solutos que regressam
ao sangue através da arteriola eferente. Em relacdo ao bicarbonato, a sua reabsor¢éo

esta relacionada com a taxa de filtracao glomerular (TFG) e com a maior ou menor

8 Adaptado de: http://people.eku.edu/ritchisong/lec12.htm



secrecdo de ides H*. No caso do fésforo, a reabsor¢do € controlada em parte pela
concentracdo plasméatica de calcio e também pelo efeito da paratormona (PTH) nas
células tubulares. Em relacdo a glicose e aos aminoacidos, estes sdo reabsorvidos
através de um sistema especifico, intracelular, de transporte ativo, e no caso do acido
drico, este pode ser reabsorvido ou secretado no tubo contornado proximal por um

sistema de transporte mediado, bidirecional [11].

No ramo descendente da ansa de Henle verifica-se a difusdo do sédio para o filtrado
glomerular & medida que o tubo vai penetrando mais profundamente na zona medular,
sendo que por sua vez a agua abandona a urina primitiva decorrente das elevadas
concentracdes de sddio, de que resulta uma reducdo do volume do filtrado glomerular e

um acentuado incremento da sua osmolaridade [7].

s

No ramo ascendente da ansa de Henle, cerca de 20 a 25% do sodio filtrado é
reabsorvido, sem a correspondente reabsor¢cédo de agua. Este processo da origem a uma
urina diluida, com uma osmolaridade de 100 a 150 mOsm/kg, e ajuda a estabilizar o
gradiente osmatico corticomedular. A urina primitiva, passando seguidamente para o tubo
contornado distal e tubo coletor, apesar de diminuir de volume, vai manter-se hipoténica
devido a reabsorcdo de soédio. Nestas duas Ultimas zonas entra em agdo a hormona
antidiurética (ADH), que promove a reabsorcdo de agua para o tecido intersticial, com
vista a garantir o equilibrio hidrico. H4 assim um aumento da osmolaridade, o que origina

a eliminag&o de urina hipertonica [7,11].

Assim, se o organismo humano nado dispusesse do mecanismo vital, a nivel renal, que
assegura a conservacao (por reabsorcdo) da agua do filtrado glomerular, teriamos
certamente um cenario de desidratacdo. Tal como ja foi referido, cabe a ADH, sintetizada
pelo hipotalamo e armazenada na hipofise posterior, o controlo deste mecanismo que

possibilita a concentracdo da urina a 1% do volume que é filtrado diariamente [7,13].

7

A libertacdo da ADH é efetuada mediante um estimulo que tem origem em
osmorrecetores, no hipotalamo. Deste modo, quando se verifica um aumento da
osmolaridade intracelular, aqueles recetores entram em acdo enviando impulsos

nervosos para as células da hipéfise posterior que, por sua vez, libertam a ADH.

Para além dos osmorrecetores, também o0s barorrecetores, que sdo mecanorrecetores
localizados no seio carotideo e no arco da aorta e tém func¢des de regulacao da pressao
sanguinea, estimulam a libertacdo de ADH. Normalmente, a secrecdo de ADH é
estimulada quando a osmolaridade plasmatica atinge valores superiores a 285 mOsm/L,

sendo que estimulos de ordem psicolégica também interferem com a sua libertacao,



embora as explicagbes para esse facto ainda ndo sejam claramente conhecidas. Durante
periodos de privagdo de agua, o reflexo da sede e a secre¢cdo de ADH atuam de forma
sinérgica com vista a estabilizacdo da agua corporal. Uma alteracdo de apenas 2% na
osmolaridade do plasma é suficiente para a ativagdo dos centros osmorreguladores no
hipotdlamo com vista a sua normalizagdo. Alteracdes do volume sanguineo também
constituem estimulo para a secre¢do de ADH, sendo o limiar para esse mesmo estimulo
uma alteracao de cerca de 10% no volume sanguineo. A secrecao de ADH sofre ainda
interferéncia de certos farmacos, sendo que as substéncias colinérgicas, os barbitaricos,
0s opiadceos (como a morfina), a histamina e a nicotina estimulam a sua secrecao,

enquanto o alcool e a fenitoina a inibem [13].

Apesar da sua eminente importancia, a ADH n&do é o unico regulador do volume e da
concentracdo urinéria. Assim, a destruicdo do tecido renal — nomeadamente dos
nefronios onde a ADH exerce a sua funcdo mais importante, ou seja, os nefronios
justamedulares — prejudica a capacidade de concentracdo urinaria da mesma forma que
uma reduzida TFG. Se estivermos perante uma carga muito significativa de solutos a
serem excretados, o0 volume e concentracao urinarios serdo elevados, tendo a ADH neste
caso um papel muito relativo. Estamos entdo perante o fenémeno de diurese osmética, a
qgual ocorre, por exemplo, em situagdes de hiperglicemia, ingestdo de manitol ou uso de
meios de contraste radioldgico. Outra situagdo que pode originar uma diurese de alta
concentracdo é a alteracdo na atividade mineralocorticoide a nivel dos tubulos renais, ao
passo que a ingestao anormal de liquidos, como acontece na polidipsia psicogénica, esta
na origem de uma diurese de baixa concentragdo, uma vez que, cCOmo existe a passagem
de grandes volumes de liquido ao longo dos tubulos, o epitélio tubular perde

temporariamente a sua sensibilidade a ADH [13].

O tubo contornado distal é, do ponto de vista funcional, a zona mais ativa do nefrénio no
gue se refere a regulagdo homeostética dos eletrdlitos e do equilibrio &cido-base. Neste
local ocorre uma combinagdo de mecanismos de secrecdo e reabsor¢do envolvendo o
sodio, o potassio e o ido H'. Apesar do excesso de ides H* do plasma poder ser
eliminado através da sua secrecdo ao longo deste tubo, é também neste local que se
efetua a troca de H* por Na* (que por sua vez é reabsorvido), melhorando desta forma o
balanco entre as perdas de H" e a sua retencdo. Adicionalmente, existem anides
inorganicos, como o acetoacetato e o B-hidroxibutirato, que consomem ides H* aquando
da sua eliminacdo, em parte na forma &cida ndo dissociada. Quando existe a
necessidade de manutencdo dos niveis de H* (para manutengdo do pH plasmatico), as
células do tubo contornado distal reduzem a sua secrecdo, a producdo de NH," e as

trocas de Na* por H', aumentando por outro lado a excrecdo de bicarbonato. A
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aldosterona, hormona produzida no cortex da glandula suprarrenal, € um regulador
importante na reabsorcdo de Na* no tubo contornado distal, essencialmente quando o
organismo necessita de conservar Na'. A producdo de aldosterona é estimulada pelo
sistema renina-angiotensina e também por concentraces plasmaéticas elevadas de K*, o

qual, a semelhancga do H*, é também secretado no tubo contornado distal [11].
c¢) Funcéo enddcrina

As fungBes endoécrinas dos rins podem ser consideradas primarias, quando estes
produzem efetivamente hormonas, ou secundarias, quando os rins constituem um local
para a ativacdo de pré-hormonas. Considerando a sua funcéo enddécrina primaria, 0s rins

produzem eritropoietina, renina e prostaglandinas [7,11].

A eritropoietina € uma hormona produzida essencialmente pelas células intersticiais
peritubulares do rim e, embora n&do seja armazenada neste 0rgdo, sdo a fungdo renal e
0S niveis de oxigénio os principais fatores que estimulam a sua produgdo. Assim,
situacdes de hipoxia tecidual, ou seja, qualquer estado em que esteja envolvida uma
reducdo nos niveis de oxigénio nos tecidos, como acontece em situagfes baixos de
niveis de hemoglobina, ineficientes trocas gasosas respiratdrias ou reduzido fluxo
sanguineo, sdo indutoras de um aumento dos niveis de eritropoietina, desde que a

funcao renal ndo esteja afetada de forma significativa.

Deste modo, a nivel plasmatico teremos concentragdes elevadas de eritropoietina em
grande parte das anemias, nas anomalias da hemoglobina, nas patologias de ordem
pulmonar e em caso de distlrbios circulatérios significativos. A capacidade da
eritropoietina em estimular a produ¢do hematopoiética esta dependente de um aporte
adequado de nutrientes e minerais (aqui assumindo grande importancia o ferro, o acido
félico e a vitamina B12) a medula 6ssea, sendo que a producdo eritrocitaria esta
intimamente ligada a maior ou menor capacidade de resposta da prépria medula. No
caso dos doentes com IRC, a producdo de eritrécitos obviamente persiste, embora em
quantidades muito inferiores ao normal, resultado da insuficiente producdo de
eritropoietina, por sua vez decorrente da progressiva degradacdo da funcédo renal. A
eritropoietina potencia praticamente todas as fases de producéo eritrocitaria, sendo que o
seu efeito potenciador da dinamica de divisdo e proliferacdo das células-tronco
comprometidas (BFU-E: burst-forming unit-erythroid e CFU-E: cluster-forming unit-
erythroid) é muito significativo. Para além deste aspeto, a eritropoietina afeta ainda outros
fatores de grande importancia na eritropoiese. Nomeadamente, aumenta a taxa de
divisdo celular, reduz o tempo de maturacdo dos precursores eritrocitérios, favorece a

7

incorporacdo de ferro nos eritrécitos jovens e causa reticulocitose, isto €, promove o
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aumento do numero de reticuldcitos (glébulos vermelhos imaturos) na circulagdo
periférica [14,15].

7

A renina é uma hormona libertada pelo aparelho justaglomerular do nefrénio apos
clivagem da pré-renina, que é produzida no figado. Constituem estimulos primarios para
a libertacéo de renina a reducdo da perfusdo renal e a hiponatremia. A sua libertacao é
ainda influenciada pelo sistema nervoso simpatico e por influéncias enddcrinas
(angiotensinogénio Il e ADH), o endotélio, as prostaglandinas e o péptido atrial
natriurético. Na presenca da renina, o angiotensinogénio (produzido no figado) é ativado
a angiotensina |, sendo que a nivel pulmonar ocorre a “ativagéo” desta, dando origem a
angiotensina 1l, a qual tem propriedades vasoconstritoras e constitui um fator de
estimulacdo da aldosterona. O sinergismo destas duas ultimas a¢c6es tem como resultado
um aumento da tens&o arterial. E justamente uma ativacdo inadequada do eixo renina-
angiotensina-aldosterona (Figura 4) que est4 na base da hipertensdo associada a
patologia renal (seja por oclusdo da artéria renal, IRC ou rejeicdo de transplante renal):
uma perfusdo renal diminuida origina a ativacdo do eixo renina-angiotensina-aldosterona
[7,11].

Angiotensinogénio

Renina
v

Angiotensina |

eca ]

Angiotensina Il

< N

Recetor AT1 Recetor AT2

v

Aldosterona

Figura 4 — Sistema renina-angiotensina-aldosterona.

As prostaglandinas e os tromboxanos sao sintetizados a partir do acido araquidénico pelo
complexo enzimatico ciclooxigenase, presente em diversas partes do rim, como o
endotélio arteriolar e mesangial, epitélio glomerular, intersticio renal e células tubulares.
Estas substancias exercem uma acéo local, seja por vasoconstricdo ou vasodilatacéo,
com o objetivo de manter o fluxo renal e a TFG, fazendo assim face a oscilagbes de
perfusdo e alteracdes a nivel endécrino. Em casos patoldgicos, como por exemplo na

glomerulonefrite aguda, o tromboxano A2 e varios tipos de prostaglandinas podem
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desempenhar um papel importante no processo de inflamacdo e alteracdo do ténus
vascular que caracteriza esta patologia. Noutras situacfes patolégicas, como a rejeicédo
aguda de transplante renal, a toxicidade por ciclosporina (imunossupressor), o sindrome
hepatorrenal e a progresséo de vérias formas de IRC, esta também colocada a hipotese
de existir uma ligacdo entre as mesmas e uma producdo anormal de prostaglandinas e
tromboxano A2 [11].

No que se refere a fungédo enddcrina secundaria, € importante referir o papel do rim no
metabolismo da vitamina D, uma denominacdo genérica que engloba diversos esterois
lipossoluveis que entram no organismo numa forma inativa, necessitando de posterior
conversao in vivo a forma ativa. O composto mais relevante do ponto de vista biolégico é
o 1,25-dihidroxicolecalciferol, o qual é produzido nos rins por hidroxilagdo do 25-
hidroxicolecalciferol, sob acdo da enzima 1,25-dihidroxicolecalciferol hidroxilase, sendo
que aquele composto final (forma ativa da vitamina D) € distribuido através da circulacéo
sanguinea para o intestino delgado e para o 0sso, 0s seus 6rgaos alvo. A atividade da
enzima responsavel pelo processo de hidroxilagdo € grandemente dependente da
integridade da funcdo renal, mas também de outros fatores, como sejam os niveis de
PTH, acidose metabdlica, concentracdo de fosforo e, inclusive, niveis de hormonas como

a prolactina e a somatotrofina.

Num cenério de hipocalcemia, o 1,25-dihidroxicolecalciferol aumenta a absorcdo de
calcio e fosforo da dieta, potenciando também a agdo da PTH na mobilizagdo O0ssea
desses mesmos minerais com o objetivo de regular e estabilizar as suas concentragdes
séricas [11,16].

1.3 - IRC e seus estadios

A IRC é presentemente definida como a verificagdo de um dos seguintes critérios por um
periodo superior a 3 meses: i) presenca de lesdo renal evidenciada por exames
laboratoriais (proteinudria, hematdria; alteragcéo histologica evidenciada por biopsia) ou por
imagiologia (obstrucéo, atrofia); i) TFG <60 mL/min/1,73 m? calculada pela férmula de
Cockroft-Gaulton ou de acordo com o estudo Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) [17].

Esta patologia surge muitas vezes como consequéncia de outras patologias -
glomerulonefrite, diabetes mellitus, hipertensdo, pielonefrite, rins policisticos — existindo
casos, porém, onde ndo se encontra qualquer causa, circunstancias em que se fala de
IRC idiopatica [18].
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De acordo com os critérios acima referidos, a Kidney Disease Outcome Quality Initiative
(KDOQI) da National Kidney Foundation (NKF) propds a divisédo da IRC em 5 diferentes
estadios [17,19]:

— Estadio 1: existéncia de les&o renal, com TFG 290 mL/min;

— Estadio 2: existéncia de leséo renal, com TGF entre 60 a 89 mL/min;

— Estadio 3: reducdo moderada da TFG (entre 30 e 59 mL/min);

— Estadio 4: reducado acentuada da TFG (entre 15 e 29 mL/min);

— Estadio 5: TFG <15 mL/min.

1.4 - IRC terminal: manifestagdes clinicas e opc¢des terapéuticas
1.4.1 — Manifestacdes clinicas

O estado de insuficiéncia renal terminal corresponde ao estadio 5 da classificagdo acima
descrita (ponto 1.3). Nesta fase, a instituicdo de terapéutica substitutiva da funcédo renal é
ja necesséria, se bem que no doente com IRC o inicio da dialise deva ser programado de
forma a tentar reduzir significativamente as graves consequéncias da uremia e outros

fatores de morbilidade futura [17,20].

Esta fase caracteriza-se essencialmente pelo surgimento nos pacientes da denominada
“sindrome urémica”, a manifestacdo clinica de insuficiéncia renal terminal. Esta entidade
€ na realidade um conjunto de sintomas, sinais fisicos e achados anormais nos exames
de diagnéstico, os quais resultam da incapacidade por parte dos rins de assegurar uma
adequada funcdo excretora, reguladora e enddcrina, levando a que niveis elevados de
produtos catabdlicos azotados e outras toxinas se acumulem, produzindo efeitos toxicos

no organismo [11,21].

Constituem sinais classicos do estado urémico a fadiga e fragqueza progressivas, perda
de apetite com surgimento de nauseas e vémitos, perda de massa muscular, tremores,
confusdo mental e acidose metabdlica. Podera surgir um estado de estupor, coma e
mesmo a morte, caso ndo seja atempadamente providenciada terapéutica renal de
substituicdo, seja por hemodialise, por didlise peritoneal ou através de transplante renal
[11].

Na tabela 1 resumem-se de forma sucinta e por sistema as diferentes manifestacdes
clinicas da IRC. Na tabela 2 resumem-se as alteracbes observadas nos exames

complementares de diagnéstico.
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Tabela 1 — Manifestacdes clinicas de IRC, por sistema [21].

Sistema Manifestacdes clinicas

Urinario Nocturia, polidria, oliguria, edema, hipercalemia, acidose
metabdlica, hiperfosfatemia, hipermagnesemia

Cardiovascular Hipertenséo arterial sistémica, pericardite, insuficiéncia
cardiaca congestiva

Hematolégico Anemia, coagulopatias

Gastrointestinal Anorexia, nduseas, vomitos, hemorragia digestiva
Neurolégico Fadiga, ins6nia, neuropatia periférica

Musculo-esquelético Osteodistrofia renal, miopatia proximal

Enddcrino Diminuicdo da toleréncia a glicose, infertilidade, amenorreia,

disfuncéo eréctil, hiperuricemia, dislipidemia

Tabela 2 — AlteragBes caracteristicas observadas nos exames complementares de

diagnostico nos doentes com IRC [21].

Exames complementares | AlteracBes caracteristicas
de diagndstico

Exames laboratoriais Séricas: elevacdo da ureia, creatinina, fosforo, 4cido arico,
potassio, magnésio, fosfatase alcalina, PTH, glicose,
colesterol e triglicerideos. Diminuicdo do bicarbonato, calcio,
ferro, albumina, 1,25-dihidroxicolecalciferol e eritropoietina.
Urinarias: isostendria, proteindria.

Exames de imagiologia Rins em geral atréficos na tomografia axial computorizada
(TAC) e/ou ecografia renal, com excec¢do de patologias
como diabetes mellitus, disproteinemias, rins policisticos e
hidronefrose bilateral, em que as dimensées renais podem
estar dentro da normalidade ou aumentadas.

A dialise é geralmente iniciada nos pacientes adultos quando a TFG atinge os 10 mL/min,
embora a necessidade de instituir ou ndo terapéutica substitutiva da funcéo renal deva
comecar a ser ponderada quando o doente atinge uma TFG entre os 15 a 20 mL/min
[22].

Para além do critério do valor da TFG, existem outros fatores que podem justificar o inicio

de uma terapéutica deste tipo:

— Presenca de sobrecarga de fluidos ou edema pulmonar refratarios a terapéutica com
diuréticos;

— Nauseas persistentes, vomitos e perda ponderal;
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— Hipertensdo nédo controlada, apesar de instituicAo de adequada terapéutica anti-
hipertensora, especialmente se associada a sobrecarga de fluidos;

— Encefalopatia ou neuropatia periférica urémica progressiva que se manifesta por
confuséo, asterixis, mioclonias e convulsdes;

— Presenca de pericardite urémica;

— Diatese hemorragica, evidenciada por tempo de hemorragia prolongado;

— Anemia refrataria a terapéutica com ferro e eritropoietina;

— Hipercalemia refrataria a restricdo dietética e ao tratamento farmacolégico;

— Hiperfosfatemia refrataria a orientacdo nutricional e a terapéutica envolvendo

quelantes de fosforo [20,22].
1.4.2 — Opcoes terapéuticas
1.4.2.1 — Hemodialise

A hemodidlise constitui a terapéutica renal de substituicdo mais utilizada a nivel mundial
[21]. Consiste essencialmente na difusdo de solutos através de uma membrana
semipermedvel [20], ou seja, uma lamina perfurada por pequenos orificios ou poros [23] e
gue separa o sangue de uma solucdo denominada “solugéo dialisante”. Essa difusédo faz-
se segundo um gradiente de concentragdo, possibilitando desse modo a remoc¢éo dos
residuos metabdlicos e o restabelecimento de niveis adequados dos diversos ibes e

substancias com poder tampéo no sangue [20].

Para além deste processo de “difusdo simples” (a expresséo utilizada para referir o
movimento das moléculas e ibes de uma zona com elevada concentracdo de solutos para
outra com baixa concentracdo dos mesmos) [21] na hemodialise estd também envolvido
um processo de ultrafiltracdo, o qual visa a redugdo do volume do espaco intravascular
do paciente. Pretende-se que assim possa ser restabelecido o balanco hidrico, uma vez
que os doentes com IRC apresentam geralmente oliguria [20,23], ndo conseguindo por
isso realizar a adequada eliminagdo da 4gua acumulada pela ingestdo de liquidos ou

resultante do metabolismo dos préprios alimentos [23].

Neste processo de ultrafiltracdo, a &gua movimenta-se do sangue para a solucéo
dialisante, sendo este movimento resultante do gradiente de presséo hidrostética entre os
dois compartimentos: sangue e solucdo dialisante [23]. Esta remocé&o de agua atraves de
ultrafiltragdo implica a concomitante remocdo de solutos de baixo peso molecular nela
dissolvidos, denominando-se esse processo por convecg¢ao ou “arrasto pelo solvente”. No

que respeita aos solutos de maior peso molecular, homeadamente os de tamanho
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superior ao dos poros da membrana, estes sdo retidos, sendo que neste caso a

membrana funciona entdo como uma espécie de crivo ou tamis [21,23].

7

Para ser possivel efetuar a didlise do sangue é necessario haver um acesso direto a
circulagdo sanguinea, o que geralmente é feito através de uma fistula arteriovenosa, ou
seja, uma anastomose direta, construida cirurgicamente, de uma artéria a uma veia, por
onde o0 sangue sai para o circuito extracorporal, e por onde entra novamente para o

sistema circulatério do paciente depois de purificado [20].

Durante o processo de hemodidlise propriamente dito, o sangue do paciente, apds adi¢ao
de anticoagulante (heparina, o mais frequente, ou citrato), é bombeado através do
dialisador (dispositivo formado por dois compartimentos constituidos por um feixe de
fibras capilares (ocas) e separados entre si por uma membrana sintética semipermeavel),
a um caudal que oscila entre 300 e 500 mL/min. Assim, de um lado da membrana temos
o circuito do sangue, ao passo que do lado oposto, e em sentido inverso, a um caudal de
500 a 800 mL/min, circula a solugéo dialisante, solugdo com uma composicao eletrolitica
grosso modo semelhante a do plasma humano (o potassio constitui a mais importante
excecdo, estando habitualmente em quantidades inferiores a do plasma, cerca de 2
mEqg/L, a fim de se corrigir a hipercalemia que os doentes com IRC geralmente
apresentam) [20,24].
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Figura 5 — Representacdo esquematica do processo de hemodialise, com destaque para a
fistula arteriovenosa e o dialisador. O sangue é bombeado para o dialisador onde é filtrado
através de uma membrana artificial, que permite a remo¢éo de substancias para a solucéo

dialisante. O sangue purificado retorna depois a circulacdo.”

De salientar, como ja foi referido, que o sangue e a solucao dialisante fluem em direcbes
opostas, com o intuito de otimizar o gradiente de concentracdo ao longo de toda a

membrana [21].

Globalmente, todo o processo de hemodidlise é controlado por dispositivos que tém como

funcdo manter (e corrigir se necessario) os caudais de sangue e solucao dialisante, as

4 Adaptado de http://www.merckmanuals.com/home/kidney_and_urinary_tract_disorders/dialysis/dialysis.html
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pressdes no circuito, a eventual entrada de ar circuito e a composicao e temperatura da

solugao dialisante [20].

Os doentes com IRC sujeitos a hemodidlise realizam geralmente trés sessfes semanais
de quatro horas cada, podendo este regime ser ajustado caso a caso [25]. O objetivo é a
obtencdo de uma depuracdo da ureia de aproximadamente 200 mL/min, o que
corresponde a uma reducao de cerca de 65-70% na sua concentragdo plasmatica [20].

E importante referir que a ureia, per si, € apenas discretamente toxica. No entanto, os
seus niveis séricos parecem apresentar uma correlacdo positiva com as restantes toxinas
urémicas, isto é, a ureia funciona como um bom marcador, apresentando caracteristicas
favoraveis para o efeito, como seja o facto de se encontrar elevada na insuficiéncia renal,
apresentar boa distribuicdo nos tecidos corporais, ser dialisivel e a sua determinagéo
laboratorial ser de fécil execucao [26,27].

A taxa de depuragéo da ureia durante a hemodiélise € essencialmente influenciada por
trés aspetos: o caudal sanguineo (uma vez que quanto maior for o volume de sangue
exposto & membrana de dialise por unidade de tempo maior sera a quantidade de ureia
depurada); a area de superficie da membrana (existindo uma correlacdo positiva entre
uma maior area de membrana e uma maior difusdo de ureia por unidade de tempo); e
finalmente a duracdo do tratamento (uma vez que a um tratamento mais prolongado

correspondera uma maior difuséo de ureia) [28].
Agua especial e solucéo dialisante

A solucdo dialisante poder-se-a4 definir como um fluido aquoso composto
maioritariamente por eletrélitos, e tem por finalidade efetuar a troca de solutos com o
sangue durante o tratamento hemodialitico. Esta solug&o resulta de uma diluicdo de
solugdes concentradas, disponiveis comercialmente, em &gua (potavel) previamente

sujeita a um tratamento de purificacdo adequado [4].

A solugdo dialisante contém soédio, potéssio, cloreto, magnésio, calcio e bicarbonato.
Geralmente contém também glicose. As concentracdes de sodio e cloreto s&o
semelhantes as do plasma humano. A concentracdo de bicarbonato é geralmente
superior na solucdo dialisante, havendo deste modo uma difusdo de bicarbonato desta
para o plasma. A concentragdo de magnésio € variavel, podendo ser ajustada de acordo
com as necessidades do paciente. A concentracdo de célcio na solugédo dialisante é
também variavel, de modo a ocorrer absor¢cdo ou eliminagdo de calcio durante o
tratamento, de acordo com as indicagBes clinicas. No caso da glicose, a sua

concentracdo na solucéo é cerca de 200 mg/dL, pelo que é habitual ocorrer a difuséo de
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glicose da solucdo dialisante para o plasma do paciente durante o processo de
hemodidlise [28].

A tabela 3 resume a composicao qualitativa e quantitativa de uma solucdo dialisante

padréo.

Tabela 3 — Composi¢édo de uma solugéo dialisante padréo [29].

Componente Concentracao
Sadio 135-145 mEqg/L
Potassio 0-4 mEg/L
Calcio 5,0-7,0 mg/dL
Magnésio 0,6-0,9 mg/dL
Cloreto 98-124 mEq/L
Acetato ou citrato 2-4 mmol/L
Bicarbonato 30-40 mmol/L
Glicose 0-200 mg/dL
PCO, 40-110 mmHg
pH 7,1-7,3 unidades

Os pacientes sujeitos a hemodidlise estdo expostos a cerca de 120 a 200 litros de
solugcdo dialisante por sessdo, sendo que todos 0s contaminantes com baixo peso
molecular que possam estar presentes na solugdo conseguem passar para 0 sangue e,
potencialmente, acumularem-se no organismo, na auséncia de excrecao renal suficiente
[29].

Assim, assegurar a utilizacdo de uma solucao dialisante pura do ponto de vista quimico, e
também microbiolégico, € um aspeto de vital importancia para evitar efeitos nefastos nos

pacientes em hemodialise [29].

Na solucdo dialisante, a agua é o componente com maior peso relativo. Deste modo, a
presenca na mesma de substancias quimicas ou microrganismos em niveis excessivos

pode ter consequéncias negativas para o paciente [4].

Os parametros de qualidade da &gua destinada a ser utilizada em tratamento de
hemodiélise e respetivos valores maximos admitidos (VMA) de acordo com o “Manual de
Boas Préticas de Hemodidlise” elaborado pelo Colégio de Especialidade de Nefrologia da

Ordem dos Médicos (Maio 2011) estdo resumidos na tabela seguinte.
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Tabela 4 — Indicadores de qualidade da agua para hemodidlise segundo o Manual de Boas

Praticas de Hemodialise (CENOM, 2011) [4].

Parametros quimicos

Valor maximo admitido (VMA) em mg/L

Aluminio 0,004
Aménio 0,2
Antiménio 0,006
Arsénio 0,005
Bario 0,1
Berilio 0,0004
Cadmio 0,001
Calcio 2
Chumbo 0,005
Cloraminas 0,1
Cloreto 50
Cloro livre 0,1
Cobre 0,1
Cromio 0,014
Cianeto 0,02
Ferro 0,02
Fluoreto 0,2
Magnésio 2
Mercurio 0,0002
Nitrato (N) 2
Potassio 2
Prata 0,005
Selénio 0,09
Saédio 50
Sulfato 50
Talio 0,002
Zinco 0,1

Outros parametros

Valor maximo admitido (VMA)

Sdlidos totais dissolvidos 15 mg/L
Condutividade 27 uS/cm
Unidades formadoras de colénias (UFC) <100 UFC/mL
Fungos e leveduras <10 UFC/mL
Endotoxinas bacterianas (teste LAL) < 0,25 UE/mL

21




No que se refere ao chamado “concentrado”, i.e., as solu¢cdes concentradas para
hemodialise disponiveis comercialmente, a maioria sdo a base de bicarbonato, o que por
si s6 origina um problema de solubilidade de muitos catides. Efetivamente, ao preparar-
se uma solucéo de bicarbonato com uma concentracéo de cerca de 30 mmol/L, o seu pH
fica aproximadamente 8,0. A este valor de pH haveria uma precipitacdo do célcio e do
magnésio, 0 que reduziria a sua concentracdo efetiva na solucdo. Para evitar este
problema, os atuais sistemas de producédo da solugédo de didlise baseiam-se de facto na
mistura de dois concentrados: um concentrado de bicarbonato e um concentrado acido.
Este ultimo é constituido por acido acético (ou citrico) acrescido de sodio, potassio,
calcio, magnésio, cloreto e eventualmente glicose, sendo que possui um pH baixo,
necessario para a manutencdo do calcio e do magnésio em solucdo. Estes dois
concentrados sdo depois misturados sequencialmente com a agua purificada na prépria

maquina de dialise, originando assim a solugéo dialisante propriamente dita [29].

Deste modo, a solucdo dialisante € pois o produto final da diluicAo dos dois tipos de
concentrado em agua previamente tratada. Esta solugdo, que como ja foi referido esta
separada do sangue do paciente pela membrana semipermeavel do dialisador, permite
entdo a efetivacdo do tratamento hemodialitico através da conjugacdo dos processos de

difuséo, ultrafiltracdo e conveccdo também ja atras referidos.

Tanto a solugdo dialisante final como os proprios concentrados de distribuicdo central
estdo sujeitos ao cumprimento de requisitos especificos de qualidade microbioldgica,

conforme se indica na tabela seguinte [4].

Tabela 5 — Indicadores de qualidade microbiolégica da solucdo dialisante e dos
concentrados de distribuicdo central para hemodidlise segundo o Manual de Boas
Praticas de Hemodialise (CENOM, 2011) [4].

Parametro Valor maximo admitido (VMA)

Solucao dialisante Concentrados

Unidades formadoras de col6nias (UFC) <100 UFC/mL <100 UFC/mL
Endotoxinas (teste LAL) <0,25 UE/mL <0,5 UE/mL

Maquina de Hemodidlise

As maquinas de hemodialise possibilitam a remocédo de eletrélitos, toxinas e excesso de
liquido no sangue (isto é, a realizagdo do processo de didlise do sangue) de um modo

automatizado [30].
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Esta maquina pode dividir-se em dois circuitos — um circuito do sangue e um circuito da
solucdo dialisante — os quais se vao encontrar no dialisador. O circuito do sangue inicia-
se no acesso vascular (constituido habitualmente por uma fistula arteriovenosa, como ja
referido), sendo que a partir dai o sangue (arterial) € bombeado através de um dispositivo
de influxo até atingir o dialisador. Do dialisador, 0 sangue sai de regresso ao acesso
vascular (venoso) do paciente através de um dispositivo de efluxo (ver Figura 5, atras).

Quer ao dispositivo de influxo quer ao dispositivo de efluxo estéo ligadas varias camaras,
portas laterais e sensores, 0s quais tém como funcdo proceder a infusdo de soro
fisiologico ou heparina, controlar a presséo no sistema e efetuar a detecédo de entrada de

ar no mesmo.

O circuito da solucéo dialisante inclui o sistema de aporte da solugéo, o qual produz esta
mesma solucdo a partir de agua previamente tratada e posteriormente a bombeia através
do respetivo compartimento do dialisador. Este circuito possui também varios dispositivos
de monitorizagdo que tém como funcdo assegurar condi¢cbes adequadas durante o
processo em termos de temperatura da solucao dialisante, concentragéo dos eletrélitos e
a nao existéncia de exposi¢do ao sangue do paciente por extravasamento na membrana
do dialisador [24].

Principais efeitos adversos da Hemodialise

Como principais efeitos adversos do tratamento de hemodidlise temos: hipotensao (em
20-30% dos doentes), cdibras musculares (5-20%), nauseas e vomitos (5-15%), cefaleias
(5%), dor toracica e/ou dorsalgias (2-5%), prurido (5%) e febre e calafrios (<1%) [31].

Hipotensé&o arterial — Poder-se-a definir esta situacdo como a existéncia de uma tenséo
arterial sistolica inferior a 90 mmHg ou uma queda na tenséo arterial sist6lica superior a

40 mmHg relativamente aos valores basais [20].

A hipotensdo arterial € mais prevalente em mulheres e idosos [32] e resulta
essencialmente da redugédo no volume sanguineo que decorre da remogdo de liquido
pelo processo de ultrafiltragdo durante a hemodidlise, associada também a uma

insuficiente compensacgdo hemodinamica [31].

Como causas mais frequentes desta situacao temos: ultrafiltracdo excessiva, que excede
a capacidade de reposi¢do do volume vascular a partir do espaco intercelular [20], inicio
repentino da sessao de hemodialise [33], atraso da resposta vascular a hipovolemia [33],
programacado do peso “seco” desejavel em niveis muito baixos [32], doenca do foro

cardiaco (isquemia, insuficiéncia cardiaca, arritmia, derrame pericardico) [20], anemia
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grave [33], infe¢do grave [20], baixa concentracdo de sdédio na solugdo dialisante [32],
elevada temperatura da solucdo dialisante [33], excesso de terapéutica hipotensora [20],

intolerdncia a ingestdo alimentar durante o tratamento [32] e alteracBes a nivel do

sistema nervoso vegetativo em pacientes idosos e diabéticos [33].

Caibras musculares — Séao definidas como contragbes musculares dolorosas originadas
por uma unidade motora neuronal hiperativa, com frequéncia aumentada de potenciais de

acdo muscular [34,35].

Existem essencialmente quatro fatores que predispdem a esta ocorréncia: hipotenséo
arterial, hipovolemia, elevada taxa de ultrafiltracdo e baixa concentracdo de sddio na

solucao dialisante [31].

Nauseas e vOmitos — Na maioria das situagbes sdo problemas relacionados com a
hipotenséo [32], podendo mais raramente relacionarem-se com sindrome de desequilibrio
dialitico (um efeito adverso pouco frequente mas potencialmente grave), intolerancia a
hemodialise, ingestdo de alimentos durante a sessdo de hemodidlise, uremia elevada e

ansiedade durante as sessdes iniciais de tratamento [33].

Cefaleias — Sao relativamente comuns durante a hemodialise, mas a sua causa é
frequentemente desconhecida, podendo por vezes ser uma manifestagdo ténue da
sindrome de desequilibrio dialitico [31]. Como outras causas possiveis temos hipertensao
arterial, ultrafiltracdo elevada, alteracdes na solugéo dialisante (homeadamente ao nivel

da temperatura e da concentragdo de sodio) e uso de farmacos vasodilatadores [33].

Dor toracica/dorsalgias — A causa destes sintomas é habitualmente desconhecida, néo
existindo mecanismos de prevencdo ou terapéuticas especificas, embora possam obter-
se beneficios com a troca da membrana do dialisador, uma vez que este tipo de sintomas
pode representar uma reacao inespecifica ao dialisador (possivelmente por ativagdo do
complemento), reacdo essa que ocorre habitualmente nos primeiros 30 minutos da
sessdo de hemodialise. No diagnéstico diferencial devera ser tido em considerag&o outro
tipo de situagbes que também podem cursar com este tipo de sintomas, como reacdes

hemoliticas, angina, embolia gasosa ou pericardite [31,32].

Prurido — E um efeito adverso muito comum em pacientes sujeitos a hemodialise,
podendo ter como origem uma reagdo (moderada) de hipersensibilidade ao dialisador ou
a componentes do circuito do sangue, e varias outras causas como desidratacéo

cutanea, hiperfosfatemia, hipercalcemia e hiperparatiroidismo [31,33].
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Febre e calafrios — Estes sintomas deverdo ser objeto de avaliacdo aprofundada, uma
vez que podem estar associados a uma infecdo. Deve em primeiro lugar ser avaliado o
acesso vascular, uma vez que este é a fonte de contaminagdo em cerca de 50 a 80% dos
casos de bacteriemia em pacientes hemodialisados. Outras possiveis causas do estado
febril séo reacdes pirogénicas (resultantes da exposicdo a endotoxinas provenientes do
dialisador ou da solucdo dialisante), falha no sistema de controlo da temperatura da
solucgéo dialisante e reagéo anafilatica [32,33].

1.4.2.2 — Didlise Peritoneal

A didlise peritoneal é usada por milhares de pacientes em todo o mundo, sendo que
desde a introducdo, h& cerca de trinta anos, da dialise peritoneal crénica ambulatoria
(DPCA), o seu uso tem sofrido um aumento consideravel, essencialmente devido a sua
simplicidade, conveniéncia e custo moderado [36]. E uma forma de dialise domiciliaria,
sendo executada pelo proprio paciente, com ou sem ajuda de familiares ou cuidadores
[20].

Na didlise peritoneal, a funcdo desempenhada, na hemodidlise convencional, pela
membrana artificial do dialisador é efetuada pelo peritoneu (ou membrana peritoneal), a
membrana que envolve a cavidade abdominal e os 6rgdos nela situados. Inclui o
peritoneu visceral, que envolve o estdmago, os intestinos e a superficie do baco e do
figado, e o peritoneu parietal, que cobre por dentro a parede abdominal e pélvica [20,37].

Assim, este processo de purificacdo do sangue baseia-se fundamentalmente no
transporte de solutos e agua através da membrana peritoneal, a qual efetua a separacdo
entre dois compartimentos: o compartimento constituido pelos capilares peritoneais (com
0 sangue ai presente, e que numa situacdo de insuficiéncia renal apresenta excesso de
ureia, creatinina e outros solutos) e a cavidade peritoneal (onde é introduzida a solucéo
dialisante) [36].

A solucdo dialisante, neste caso constituida geralmente por sédio, célcio, magnésio,
lactato (ou bicarbonato) e uma elevada concentracdo de glicose, é introduzida na
cavidade peritoneal através de um cateter de silicone (cateter de Tenckoff) [25,37,38] que
se encontra fixado ao tecido subcutédneo da parede abdominal. A solucédo dialisante é
assim infundida na cavidade peritoneal e ai se mantém durante algumas horas, apds o

gue é drenada e substituida por nova dose de solucéo.
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Figura 6 — Representacéo esquematica do processo de didlise peritoneal.”

Durante a permanéncia da solugéo dialisante na cavidade peritoneal verifica-se entdo a
difusé@o de solutos através da membrana peritoneal e a remoc¢édo do excesso de agua, o
gue é possibilitado pela existéncia na solugéo dialisante de uma elevada concentracao de
glicose, o que cria um gradiente de pressdo osmotica que favorece a ultrafiltragdo de
fluidos [20].

Modalidades de Didlise Peritoneal

Didlise peritoneal cronica ambulatéria (DPCA) — Nesta modalidade, a solucéo dialisante
esta continuamente presente na cavidade abdominal, sendo que a sua renovacao é feita
manualmente pelo paciente ao longo do dia. Dependendo das necessidades especificas
do doente, efetuam-se entre trés a cinco trocas diarias [20,38], de dois litros cada, tendo
cada troca a duracdo de cerca de 20 minutos. Esta abordagem permite obter uma
depuracdo diaria da ureia de cerca de 7 mL/min e uma ultrafitracdo média de 1500
mL/dia [20].

Didlise peritoneal automatizada (DPA) — Consiste na utilizacdo de maquinas para fazer
circular automaticamente a solucdo de didlise pela cavidade abdominal. E feita
geralmente durante a noite. A hora de deitar, o paciente estabelece ligacdo com a
maquina cicladora, a qual drena e enche a cavidade abdominal com solugéo dialisante
trés ou quatro vezes durante o periodo noturno. De manha o paciente “desliga-se” da

maquina, ficando livre para realizar as suas atividades do dia-a-dia [20,38].
Vantagens, complicacdes clinicas e contraindicacdes da Dialise Peritoneal

Esta modalidade terapéutica possibilita a depuragéo de solutos urémicos, a eliminacao do
excesso de liquidos e o restabelecimento do equilibrio hidroeletrolitico com uma eficacia

semelhante a da hemodidlise, ndo existindo de um modo geral diferencas relevantes

> (http://www.manualmerck.net/?id=149&cn=2106)
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entre uma técnica e outra no que se refere as taxas de mortalidade e de morbilidade
[20,39].

Sendo um tratamento domiciliario, a didlise peritoneal é uma terapéutica que confere
maior autonomia ao paciente, sendo a técnica ideal para os individuos mais jovens e

ativos, permitindo a manutencdo da sua qualidade de vida [20].

A dialise peritoneal é também a técnica mais apropriada no caso do doente pediatrico,
uma vez que € um tratamento ndo doloroso e que permite a crianca efetuar livremente as
suas atividades, como brincar e estudar, e desfrutar sem restricbes do tempo afetivo e
familiar [20].

Esta técnica possui ainda outras vantagens, designadamente [39]:

— Um papel mais ativo do doente no processo terapéutico;

— Preservacao da fungéo renal residual;

— Manutencdo do capital vascular, evitando as infecdes associadas com o0 acesso
vascular, fenébmeno frequente nos pacientes em hemodialise;

— Permite o suporte nutricional / calérico pela via intraperitoneal, diminuindo assim a
frequéncia de mé& nutricdo nos doentes;

— Menor risco de arritmias cardiacas;

— Auséncia de alteragfes bruscas da volemia;

— Menor necessidade de eritropoietina;

— Maior flexibilidade terapéutica.

No que se refere as complicagfes clinicas da dialise peritoneal, a peritonite surge como o
evento mais relevante [25]. Esta poder-se-& definir como a presencga no liquido peritoneal
de uma quantidade superior a 100 leucécitos/mm?®, com predominio de neutréfilos (>
50%). No exame fisico o doente apresenta-se geralmente com dor abdominal, podendo

em alguns casos ocorrer nauseas, diarreia e febre [40].

A sua etiologia é habitualmente bacteriana, com predominio de Staphylococcus aureus e
Staphylococcus coagulase negativo, podendo também bacilos Gram negativo como as

Pseudomonas ou fungos como a Candida serem agentes patogénicos ocasionais [25].

Para além da peritonite, a didlise peritoneal apresenta outras complicacdes menos
frequentes, de onde se destaca: amiloidose relacionada com a didlise, hiperglicemia,
depuracéo insuficiente devido a doenca vascular, hipertrigliceridemia, uremia secundaria

a perda da fungéo renal residual, obesidade, hipoproteinemia [25].
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Sao consideradas contraindicagfes da dialise peritoneal situacdes em que a cavidade
abdominal esteja afetada por patologias que comprometam a eficacia da técnica dialitica.
Sao exemplos dessas situacfes a existéncia de mudltiplos filamentos membranares
(bridas) intra-abdominais, diverticulite na forma ativa, isquemia intestinal e pancreatite
[39].

As contraindicac¢des incluem ainda a existéncia de doencga psicotica, depressao major e
situacdes de doentes sem capacidade de auto tratamento, que ndo tenham alguém para
0s assistir, bem como casos de obesidade morbida ou existéncia de rins policisticos, se
bem que estas duas Ultimas situagbes possam ser contornadas efetuando certas

adaptacdes a técnica terapéutica [37,39].

1.4.2.3 — Transplante Renal

O transplante renal é considerado a melhor opc¢éo terapéutica para o doente com IRC em
fase terminal pois possibilita uma qualidade de vida muito aproximada a normalidade
quando comparada com as outras duas alternativas terapéuticas, a hemodialise e a
dialise peritoneal [20].

Todos os pacientes com IRC em fase terminal sdo potenciais candidatos a
transplantacdo renal, considerando-se critérios de exclusdo absolutos situacdes que
possam impossibilitar o estabelecimento de esquemas terapéuticos envolvendo farmacos
imunossupressores, como neoplasia maligna sistémica, infecbes cronicas, patologia
cardiovascular grave, glomerulonefrite ativa ou desequilibrios do foro neuropsiquiatrico
[41].

Apesar do progressivo desenvolvimento de farmacos imunossupressores mais eficazes e
bem tolerados, o que permitiu notaveis progressos na sobrevida do enxerto no curto
prazo, a rejeicdo imunoldgica ainda € o principal fator de risco que afeta a possibilidade
de um transplante bem sucedido [42]. Este fendbmeno cursa habitualmente com uma
diminuicdo do débito urinério, aumento da creatinina sérica, febre, hipertensdo e dor na
zona do enxerto, sendo a biopsia percutdnea do enxerto renal o0 exame diagnostico por

exceléncia [42].

No que se refere aos dadores, estes poderdo ser dadores vivos, aparentados ou nao
aparentados (ex.: conjuge, amigo), e dadores cadaveres [43]. Verificou-se que se obtém
melhores resultados recorrendo a dadores vivos, uma vez que existe uma maior
compatibilidade a nivel dos tecidos e também porque o tempo de espera pode ser

reduzido ao minimo [42].
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No conjunto de testes que visam aferir se dador e recetor sdo compativeis inclui-se a
tipagem ABO e a tipagem dos antigénios leucocitarios humanos (HLA) de ambos. Esta
dltima tipagem € particularmente importante, uma vez que a existéncia de
incompatibilidades entre o dador e o recetor no que respeita aos HLA pode ser fator
desencadeador de fendmenos imunoldgicos que potenciem a ocorréncia de rejeicdo do
enxerto. Para além disto € necessério efetuar no recetor a pesquisa de anticorpos
preformados contra os antigénios leucocitarios do potencial dador, hum procedimento

denominado crossmatch [41,43].

Na tabela seguinte estdo descritos alguns dos fatores que influenciam positiva ou
negativamente a sobrevida do enxerto no transplante renal [42].

Tabela 6 — Fatores que influenciam a sobrevida do enxerto no transplante renal [42].

Incompatibilidade HLA )
Pré-sensibilizacdo )
Transfusdo sanguinea pré-transplante +)
Idade do doador: muito jovem ou idade avancada )
Dador do sexo feminino )
Dador de racga afro-americana (em compara¢cao com caucasianos) )
Idade mais avancgada do recetor +)
Recetor de raga afro-americana (em compara¢cao com caucasianos) )
Tempo prolongado de isquemia pelo frio )
Tamanho corporal do recetor elevado )

Para além dos testes de compatibilidade, o potencial dador € submetido a uma avaliagédo
pré-transplante que varia de instituicdo para instituicdo mas que geralmente inclui uma
completa historia clinica, exame fisico e uma bateria de testes laboratoriais e de
imagiologia com vista a avaliar o estado geral de saude bem como a despistagem de
neoplasias malignas e infe¢6es ocultas. A nivel laboratorial, os exames realizados
habitualmente incluem o hemograma, testes de bioquimica clinica (em particular, de
avaliacdo da funcao renal), exame bacteriolégico de urina, pesquisa de sangue oculto
nas fezes, pesquisa de anticorpos contra o citomegalovirus, virus da hepatite B e C, VIH
e Treponema pallidum (sifilis) e exame de citologia de Papanicolau. A nivel do
diagnostico por imagem, é realizada uma urografia excretora e uma arteriografia renal,
uma radiografia ao térax e uma mamografia. A integridade da fung¢éo cardiaca é avaliada

com a realizacdo do eletrocardiograma, e no caso de doentes que necessitam de uma
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avaliacdo cardiaca mais aprofundada (ex.: individuos com idade superior a 50 anos,
diabéticos ou com sintomas de doenga cardiovascular), poderdo ser efetuados outros
exames como ecocardiograma, prova de esforgo e eco-Doppler [43].

Para além da rejeicdo imunoldgica do enxerto, a infecdo e a neoplasia configuram-se
também como complicagfes relevantes do transplante renal, decorrendo essencialmente
dos esquemas terapéuticos imunossupressores baseados na utlizacdo de

corticosteroides e de anticorpos, monoclonais e policlonais [42].

No que se refere as infecbes, as de etiologia bacteriana sdo as predominantes no periodo
inicial do pos-operatério, ao passo que nas fases posteriores sdo as infecbes

oportunistas, nomeadamente por citomegalovirus, que tém maior preponderancia [44].

Relativamente aos processos neoplasicos, a doenca linfoproliferativa associada ao virus
de Epstein-Barr é a patologia mais relevante poés-transplante renal, sendo que o linfoma
nao-Hodgkin e o carcinoma espinocelular da pele sdo também patologias que veem a

sua incidéncia aumentada neste tipo de pacientes [42].

1.5 - Elementos vestigiais
1.5.1 — Caracterizacdo e enquadramento no ambito da IRC terminal

O conceito de elemento vestigial remete para o periodo inicial do desenvolvimento de
métodos analiticos, no século XIX, e basicamente procurava enquadrar todos o0s
elementos que estavam presentes em quantidades muito reduzidas (“vestigios”) nos

fluidos e tecidos biolégicos, sendo por isso impossiveis de dosear corretamente [45].

Apesar de atualmente o doseamento da maioria desses elementos ja se poder efetuar

com grande exatidao, a denominagdo acabou por se manter [45].

Numa perspetiva mais quantitativa e atual, consideram-se como elementos vestigiais 0s
elementos que estdo presentes nos fluidos ou tecidos bioldgicos em quantidades

diminutas, na ordem dos ug/L ou pg/g [6].

Entre os elementos vestigiais assumem especial importancia os chamados elementos
“essenciais”, isto é, elementos absolutamente necessarios a manutencdo da vida,
resultando da sua deficiéncia a perturbacéo das funcdes normais do organismo e do seu
normal desenvolvimento, e podendo essa deficiéncia ser corrigida através de
suplementacdo com quantidades fisiologicamente adequadas dos mesmos, uma vez que

0 organismo ndo tem a capacidade de os sintetizar [6,46].
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Muitos outros elementos vestigiais ndo tém qualquer funcdo bioldgica conhecida. Alguns
sdo eminentemente “toxicos” (ex.: Pb, Cd, Hg), caracterizando-se por produzirem uma

toxicidade significativa mesmo quando presentes em concentragdo muito baixa.

De notar, porém, que todos o0s elementos, mesmo aqueles que possuem uma
essencialidade mais reconhecida, como o cobre, o ferro ou o selénio, se podem tornar
extremamente téxicos ultrapassados que sejam determinados limites em termos da sua

guantidade no organismo.

Group‘ 1 | 2 3‘4‘ 5‘ 6‘?‘8‘ 9‘10‘11‘12‘13‘14‘15|16‘1?‘18‘
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Figura 7 — Tabela Periddica mostrando os elementos essenciais para os humanos (fundo
branco) com destaque para os elementos essenciais vestigiais (simbolo do elemento em
negrito). Os elementos toxicos de maior importancia encontram-se nas caixas de fundo

cinza destacadas [47,48].

Os elementos vestigiais essenciais assumem importantes fun¢gdes no organismo seja
como parte integrante de metaloenzimas, cofatores enzimaticos, facilitadores do
transporte de eletrbes e oxigénio, reguladores da atividade hormonal e expressao de

genes ou componentes de vitaminas e hormonas [46].

As situacOes de défice de elementos vestigiais ocorrem habitualmente em situacdes de
caréncia nutricional ou em estados patoldgicos em que se verifica uma diminuida
absorcéo intestinal ou uma excre¢do aumentada. As situacfes de deficiéncia também
poderdo estar relacionadas com interacdes entre diferentes elementos ou entre
elementos e outros nutrientes, podendo essas interacdes afetar o processo de absorcao
ou 0 metabolismo do elemento em causa. Um exemplo disso é a excessiva ingestédo de
zinco, o qual interfere com a absorcéo intestinal do cobre, originando desse modo uma

deficiéncia deste e, consequentemente, anemia [46].
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No que se refere a toxicidade, e como ja foi referido, qualquer elemento vestigial,
essencial ou ndo, pode exercer efeitos tdxicos quando presente acima de determinados
limites, sendo que o que os distingue € a concentragdo a partir da qual manifestamente
exercem efeitos téxicos, a qual € bastante diferente em cada caso [46].

Habitualmente, os desequilibrios ao nivel dos elementos vestigiais ndo tém muita
expressao na pratica clinica, sendo uma das excec¢des mais conhecida os pacientes com
IRC em fase terminal, nomeadamente os sujeitos a hemodiélise crénica como terapéutica

renal de substituicdo [49].

Nestes doentes, a reduzida capacidade de depuracdo renal, a presenca de proteindria,
as alteracdes metabdlicas associadas a prépria insuficiéncia renal, a terapéutica
farmacologica e a hemodialise de per si podem induzir quer uma situagéo de acumulagéo

quer de deficiéncia de elementos vestigiais [50].

A hemodialise, como ja foi anteriormente referido, € a terapéutica da substituicdo renal
mais usada no tratamento de pacientes com IRC em fase terminal. Como também ja foi
detalhadamente descrito, através do processo de hemodidlise sdo removidas as toxinas
urémicas, essencialmente pela promo¢édo de um estado de equilibrio entre o plasma
sanguineo e a solucao dialisante, postos em contacto através de uma membrana
semipermedvel. A solucdo dialisante contém quantidades bem definidas de iBes como
sédio, potassio, bicarbonato, célcio, cloreto, magnésio, mas normalmente ndo sao
consideradas outras substancias (& excecdo da glicose), como sejam 0s elementos
vestigiais. Deste modo, substancias que estejam presentes em concentracdes mais
reduzidas na solucéo dialisante do que no sangue tendem, com vista a estabelecer um
estado de equilibrio, a ser removidas do sangue pelo processo dialitico. Isto é benéfico
no caso das toxinas urémicas, mas tem o sendo de contribuir para uma possivel
deplecdo de outras substancias, onde se incluem os elementos vestigiais essenciais,
sendo que nestes doentes existem ainda fatores como a anorexia associada ao proprio
estado urémico e a imposicdo de uma dieta com muitas restricbes que também

concorrem para um possivel défice destes elementos.

Por outro lado, o facto dos doentes que realizam hemodidlise estarem expostos a um
elevado volume de solucdo dialisante origina que quantidades ainda que diminutas de
substancias potencialmente toxicas presentes nesta solucao possam gerar um gradiente
de concentracdo que ir4 fazer com que tendam a acumular-se no sangue do paciente.
Esta acumulagdo de substéncias com potencial toxico podera ocorrer ainda devido a
ingestdo das mesmas pelo paciente que, devido a sua reduzida capacidade de

depuracéo renal, ndo as consegue eliminar adequadamente.
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Em sintese, os pacientes submetidos a terapia hemodialitica correm risco potencial de
deficiéncia ou excesso de elementos vestigiais, estando esse risco dependente de fatores
como o aporte nutricional, a capacidade de reducdo dos seus niveis pelo processo de
hemodialise, a composicao da solucao dialisante (e em particular da agua usada para a
sua producdo) e a funcéo renal residual [2,3].

Neste trabalho foram selecionados cinco elementos vestigiais como objeto de estudo
numa populacdo de doentes com IRC terminal sujeitos a hemodialise regular. A escolha
recaiu sobre elementos em que a eventual existéncia de um desequilibrio ao nivel das
suas concentracdes sanguineas acarreta significativos efeitos nocivos para os pacientes:
cobre, manganés, selénio e zinco, quatro elementos reconhecidamente essenciais, e

chumbo, um elemento vestigial de toxicidade bem conhecida.

1.5.2 — Aspetos bioquimicos e toxicolégicos dos elementos em estudo
1.5.2.1 — Chumbo

O chumbo é um metal pesado, azul acinzentado, muito comum no meio ambiente, uma
vez que ocorre de forma natural na crosta terrestre. Este facto, associado a outras
caracteristicas, como a sua facil extracdo e manipulacdo e elevada resisténcia a
corrosdo, fez deste metal um recurso muito utilizado ao longo dos tempos,
nomeadamente em muni¢Oes, canalizagbes, revestimento de cabos, baterias e como

aditivo de combustiveis (gasolina) [6,51].

O chumbo raramente existe sob a forma isolada no meio ambiente, sendo habitualmente
encontrado sob a forma de compostos diversos, combinado com dois ou mais elementos
[51].

Estes compostos podem ser organicos ou inorganicos, destacando-se como mais
abundantes os compostos inorganicos de chumbo divalente, como o sulfureto de chumbo
(PbS), ou galena, seguido do sulfato de chumbo (PbSQ,), ou anglesita, e do carbonato de
chumbo (PbCOs), ou cerussita, sendo que estes dois Ultimos sdo formados a partir da
galena pela sua prépria transformacéo ao longo do tempo. Para além destes, existem
ainda outros compostos inorganicos de chumbo mais raros, como seja o cloreto de
chumbo (PbCl,), ou cotumita, o 6xido de chumbo (PbO), ou litargio, e o cromato de
chumbo (PbCrQ,), ou crocoita [52-54].

Em relacdo aos compostos organicos, estes sdo principalmente dois, o tetraetil-Pb e o
tetrametil-Pb, no passado muito utilizados como aditivos na gasolina. Porém, com

sucessivas medidas restritivas por parte de entidades governamentais a escala global, o
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seu uso encontra-se agora limitado a apenas alguns paises, tendo ainda utilizagéo

relevante na gasolina usada pela aviagao [52-54].

A exposicdo ao chumbo acontece essencialmente através do contacto com tintas
(especialmente até a década de 70 do século XX, data a partir da qual foi limitado o teor
de chumbo neste tipo de produtos), latas, gasolina com chumbo, recipientes de vidro e

ceramicas, e em atividades industriais, como o fabrico de baterias.

A exposicdo pode também advir do consumo de legumes e hortalicas cultivados em solos
contaminados com chumbo ou da ingestéo de agua, especialmente quando veiculada em
canaliza¢des de chumbo ou em condutas submetidas a soldadura [55,56]. A exposi¢ao

pode ainda ocorrer por via inalatéria.

Cerca de 40% do chumbo inorganico inalado é absorvido nos pulmdes enquanto 10 a
15% do chumbo ingerido é absorvido através do trato gastrointestinal, sendo que a este
nivel a absor¢cdo é potenciada pelo jejum e diminuida pela presenca de calcio, ferro,
fésforo ou zinco. Relativamente ao chumbo organico, ele é rapidamente absorvido
através da pele, sendo metabolizado a nivel hepético a trietil-Pb e chumbo inorganico,
sendo estas as formas responsaveis pelos possiveis efeitos toxicos. Uma vez no
organismo, o chumbo é transportado pelos eritrcitos (maioritariamente ligado a
hemoglobina), fixa-se principalmente no tecido 6sseo (onde se encontra cerca de 95% do

chumbo total do organismo) e é excretado a nivel renal.

A acumulacéo de chumbo no organismo traduz-se essencialmente por afetar o processo
de hematopoiese (inibindo a sintese de hemoglobina e originando um aumento das
protoporfirinas eritrocitarias) e a formacao 6ssea, bem como os sistemas nervoso, renal e
cardiovascular [6,53,56,57].

7

A intoxicacdo aguda por chumbo é uma situagdo pouco comum, traduzindo-se
principalmente por manifestacfes a nivel do SNC, que incluem encefalopatia, convulsdes
e estupor, ou a nivel gastrointestinal, com a presenca de colicas, obstipagéo, vomitos e
perda de apetite [57-59].

A intoxicagdo mais relevante € a que ocorre de uma forma crénica, e portanto cumulativa,
estando a intensidade dos efeitos nocivos do chumbo intimamente ligada a intensidade e

duracéo da exposi¢éo [58,59].

No que se refere as manifestacdes clinicas da intoxicacao crénica, em criancas estas

incluem dor abdominal, letargia, anorexia, anemia, ataxia e fala arrastada, tendo como
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manifestacdes de maior gravidade as convulsGes, coma, edema cerebral e insuficiéncia
renal [55].

Nos adultos, a exposi¢ao crénica ao chumbo poder-se-4 traduzir em sintomas como dor
abdominal, cefaleias, dores articulares, fadiga, anemia, neuropatia motora, défice
cognitivo (afetando a memdria) e, menos frequentemente, encefalopatia. A nivel renal
poderdo existir situacdes de nefrite intersticial e lesdo tubular, com diminuicdo da TFG e
aumento dos niveis séricos do acido Urico [55].

1.5.2.2 — Cobre

O cobre é o terceiro elemento vestigial mais abundante no organismo humano, precedido
pelo zinco e pelo ferro [46]. E um micronutriente essencial, constituinte de vérias
proteinas e enzimas envolvidas em diversos processos biolégicos considerados

indispensaveis a manutengéo da vida [60,61].

O cobre estd envolvido no transporte de eletrdes e em reacdes de oxidacao, sendo
indispensavel para a respiragdo celular, regulagdo da neurotransmissdo, sintese de
colagénio, metabolismo de outros nutrientes (ex. ferro) e atividade antioxidante, para
neutralizacdo dos radicais livres. Funciona essencialmente como parte integrante de um

alargado grupo de metaloenzimas intracelulares e também de certas proteinas [46,62].

Entre as metaloenzimas de cobre destacam-se a tirosinase, enzima responséavel pela
formacdo da melanina a partir da tirosina; a dopamina hidroxilase, que catalisa a
conversao de dopamina em noradrenalina; a lisil oxidase, que tem um papel importante
na sintese de colagénio e elastina; a citocromo c oxidase, que catalisa a utilizacao celular
do oxigénio; e a superédxido dismutase (SOD), uma importante enzima antioxidante
intracelular (catalisa a dismutagéo do radical superéxido em oxigénio e peroxido de
hidrogénio), que combate os mecanismos inflamatérios e a destruicdo tecidular
[46,47,63].

Em relagdo as proteinas, estas incluem a ceruloplasmina, a albumina e a transcupreina,
que funcionam como transportadores do cobre, as metalotioneinas, que captam e

armazenam cobre, e o fator V da coagulacéo [46].

Como principais fontes alimentares de cobre destacam-se o figado, chocolate negro,
avelas, marisco e sementes. A absorcéo ocorre essencialmente no duodeno, embora em
parte possa ocorrer também no estdbmago e na por¢ao distal do intestino delgado. O

cobre é depois transportado através da circulagdo sanguinea, ligado a albumina e a

35



transcupreina, até ao figado. Deste 6rgdo € transportado até aos tecidos periféricos
essencialmente ligado a ceruloplasmina [46,60,62].

O cobre esta presente em todos os tecidos metabolicamente ativos, sendo que se
encontra em maior concentracdo no figado e rins, possuindo também o musculo
cardiaco, o musculo estriado esquelético e 0 osso quantidades significativas deste
elemento [62].

A excrecdo é essencialmente efetuada através do trato gastrointestinal, por via fecal. Nas
fezes encontra-se quer o cobre que provém da bilis (a excrecao biliar é a principal via de
eliminacdo do cobre enddgeno) quer o cobre que nao foi absorvido. Existem ainda outras

vias de excrecdo com menor relevancia como a urina, o suor e a saliva [60].

As situagfes de défice de cobre séo relativamente raras, exceto no caso de pessoas com
doencas genéticas ou ma nutricdo prolongada. Ocorre com mais frequéncia em criangas,
nomeadamente prematuros, que face ao seu rapido crescimento tém necessidades
acrescidas de cobre e ndo possuem ainda um reservatério hepatico suficiente para suprir
essas necessidades. Outras situagfes em que também pode verificar-se um estado de
deficiéncia de cobre incluem pacientes com sindromes de ma-absorcdo (ex. doenca
celiaca, fibrose quistica), individuos sujeitos a nutricdo parentérica prolongada com
solugBes deficitarias em cobre, pacientes com anemia falciforme que estejam a efetuar
terapia com zinco (uma vez que este elemento induz as metalotioneinas, a qual por sua
vez sequestra o cobre e bloqueia a sua absorc¢ao) e pacientes submetidos a tratamentos
com farmacos quelantes do cobre, como a penicilamina. Os efeitos de um estado
deficitario em cobre traduzem-se essencialmente por anemia hipocromica microcitica
refrataria a terapéutica com ferro, neutropenia, ataxia, risco acrescido de osteoporose,
alteracdes ao nivel dos ossos e articulagbes, diminuicdo da pigmentacdo cutanea,
degeneracao do sistema nervoso e deficiente resposta imunitaria, com suscetibilidade

acrescida a infecfes [46,60,61].

As situacbes de intoxicacdo aguda por cobre sao relativamente raras, estando
associadas a ingestao acidental ou com propdsito suicida de elevadas quantidades de
cobre, toma excessiva de suplementos contendo cobre ou consumo de agua
contaminada. Entre os efeitos tdxicos estdo nauseas, vomitos, dores abdominais,
diarreia, lesao hepética (principalmente em criancas), sendo que no caso de doses muito

elevadas podera surgir coma ou mesmo a morte [46,60,61].

Existem duas doencas que tém por base defeitos genéticos no metabolismo do cobre: a

sindrome de Menkes e a doenca de Wilson [46].
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A sindrome de Menkes é uma patologia multissistémica, com uma forte componente
neurodegenerativa e perturbacdes a nivel do tecido conjuntivo. Tem por base uma
alteracao genética recessiva que se manifesta habitualmente pelo 3.° més de vida e se

traduz essencialmente num anormal transporte intracelular do cobre.

Concretamente, € um distarbio no metabolismo do cobre originado por uma mutagéo
genética no gene ATP7A, que esté localizado no brago longo do cromossoma X e que
codifica para a ATPase do tipo P, uma enzima essencial ao transporte e metabolismo
intracelular do cobre. As criangas com esta patologia apresentam valores séricos e

hepaticos de cobre muito diminuidos.

As manifestagfes clinicas desta doenca genética resultam da disfuncdo das varias
enzimas que utilizam o cobre como cofator, traduzindo-se em deficiente desenvolvimento
psiquico, hipopigmentacéo cutanea e capilar, alteragées no tecido conjuntivo, anomalias
esqueléticas, hipotermia e convulsdes [46,64].

7

A doenca de Wilson ou degeneracdo hepatolenticular € uma patologia de origem
genética, de transmissdo autossomica recessiva. Caracteriza-se por uma mutacdo no
gene ATP7B, o qual se encontra localizado no cromossoma 13, e traduz-se por uma
ineficiente excrecdo biliar do cobre. Dai resulta uma acumulacdo excessiva deste
elemento, principalmente no figado, olhos e cérebro [46,65,66]. Do ponto de vista
bioquimico, a anomalia mais frequente € baixo nivel de ceruloplasmina plasmética, uma
glicoproteina de origem hepética que tém por funcdo assegurar o transporte de cobre no

plasma.

No que se refere a manifestacdes clinicas, em cerca de metade dos pacientes a leséo
hepatica predomina, sendo que quatro tipos de les6es podem ser indicadores do inicio
clinico da doenca: hepatite aguda, hepatopatia parenquimatosa, cirrose ou hepatite
fulminante. Nos restantes casos, 0s primeiros sinais clinicos sdo essencialmente de
natureza neurolégica ou psiquiatrica e sdo acompanhados por um achado clinico muito

caracteristico, os anéis de Kayser-Fleischer, que sdo depdsitos de cobre na cérnea [67].

Em termos de diagndéstico, a triade ceruloplasmina baixa (< 200 mg/L), cobre na urina
elevado (> 100 pg/dia) e presenca de anéis de Kayser-Fleischer ou niveis elevados de
cobre hepatico (na biopsia) (> 250 ug/g) é considerada suficiente para diagnosticar a
patologia [46,67,68].
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1.5.2.3 — Manganés

O manganés é um elemento vestigial essencial que existe abundantemente na crosta
terrestre, na agua e na atmosfera. Pode assumir 11 estados de oxidacdo, sendo que no

organismo humano assume as formas Mn®*, Mn®*" e menos frequentemente Mn** [69].

Do ponto de vista quantitativo, 0 organismo humano contém aproximadamente 10 mg de
manganés, estando a sua maior parte concentrada no figado, ossos e rins [70]. A dieta
representa a principal fonte de manganés para os humanos, sendo por isso a via
gastrointestinal a sua principal via de absorcdo. A via inalatéria também é uma via
possivel (e até com uma maior taxa de absorcdo efetiva), mas com muito menor
relevancia, exceto para alguns individuos ocupacionalmente expostos (metallrgicos,
soldadores e trabalhadores de fabricas de producédo de pilhas). A presenca de manganés
nos alimentos é muito variavel, estando presente em quantidades significativas nas
sementes de trigo, produtos de panificacdo, vegetais, avelas, cha preto e frutas. Nos
produtos lacteos, bem como na carne e no peixe, a sua presenca € reduzida

[46,51,70,71].

Apbs ingestdo, 0 manganés é absorvido apenas numa pequena percentagem (< 5%). O
intestino delgado é o local preferencial para o processo de absorgdo, processo esse que
podera sofrer interferéncia de outros componentes da dieta, como elevado teor de fibras,
calcio, fosforo ou ferro [6,71,72].

Uma vez na circulagdo sanguinea, o manganés divalente (Mn*) liga-se principalmente a
alfa 2-macroglobulina e a albumina. Uma reduzida fracdo de manganés trivalente (Mn®)
utiliza a transferrina como proteina de transporte até aos tecidos, nomeadamente o tecido
hepético [71].

No figado, 0 manganés é removido do sangue através da bilis e excretado pelo intestino,
nas fezes, embora a nivel intestinal ocorra a reabsor¢cdo de uma pequena fragdo do
elemento [46,71].

Do ponto de vista funcional, 0 manganés é necessario para o normal metabolismo dos
aminodcidos, hidratos de carbono, lipidos e proteinas, sendo encontrado em diversas
metaloenzimas como a Mn-superéxido dismutase (Mn-SOD), a forma mitocondrial desta
enzima antioxidante, a glutamina sintetase (enzima que catalisa a sintese do aminoacido
glutamina), a arginase (enzima final do ciclo da ureia) e a fosfoenolpiruvato

descarboxilase (enzima envolvida no processo de gliconeogénese).
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O manganés desempenha ainda um papel fundamental no funcionamento do sistema
imunitario, na regulacdo da produgéo de energia a nivel celular, na funcdo reprodutiva
(visto ser importante para a mobilidade espermatica), no desenvolvimento do tecido
0sseo e do tecido cartilaginoso, e no proprio processo de hemdéstase (formacdo do
coagulo sanguineo), juntamente com a vitamina K [47,69,71,72].

A deficiéncia em manganés poder-se-a manifestar por situacdes como dermatite,
diminuicdo dos niveis séricos de colesterol, perturbacdes do metabolismo da glicose,
podendo ser causa de diabetes, enfraquecimento dos tenddes e ligamentos, infertilidade,
ataxia, disturbios hemostéticos, diminuicdo da funcao imunitaria e queda de cabelo e/ou
alteragbes na sua coloracao [6,46,69,72,73].

Situacdes de excesso de manganés traduzem-se essencialmente em perturbacfes do
SNC, resultando numa condicdo clinica que se assemelha a doenca de Parkinson e que
€ habitualmente designada por manganismo.

Podendo possuir relevante incidéncia em individuos com patologias do foro hepético e
em individuos ocupacionalmente expostos, esta condi¢cdo clinica cursa com sinais e
sintomas como instabilidade postural, alteracbes comportamentais, como agitacao,
depressdo e alucinacdo, e ainda com sintomas muito caracteristicos da doenca de
Parkinson, como sejam bradicinesia, rigidez, tremores, perturbacdes ao nivel da marcha

e da postura, distonia e ataxia [56,61,74].

Poderdo também surgir anomalias ao nivel cognitivo, traduzidas por falhas de memoéria,
reduzida capacidade de aprendizagem, lentiddo de raciocinio e dificuldade de

processamento da informacéo visual [69,75].

Para além da exposi¢éo ocupacional e dos problemas de excre¢do associados a doenca
do foro hepatico, estdo descritos na literatura situagbes de toxicidade por via
gastrointestinal associadas a ingestdo de &agua contaminada com altos niveis de

manganés [61,73].

1.5.2.4 — Selénio

O selénio é um elemento vestigial essencial, ndo metalico, de grande importancia
bioquimica. Encontra-se presente em alimentos como cereais, carnes, mariscos e
sementes [76,78]. O contetdo de selénio nos alimentos depende grandemente do seu
teor nos solos e na agua onde aqueles s&o produzidos, sendo recomendada uma
ingestdo média diaria de cerca de 60 pg no caso dos homens e de 50 pg no caso das
mulheres [78,79].
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O selénio podera estar presente na forma de compostos organicos ou inorganicos, sendo
gue uma complexa reacdo em cadeia pode converter formas inorganicas (como selenato
ou selenito) em formas orgéanicas e vice-versa. Neste processo, o0 seleneto de hidrogénio,
formado a partir do selenito em reacdes que envolvem a presenga de glutationa, tem um
papel de destaque, uma vez que funciona simultaneamente como substrato para a
sintese de selenocisteina (por acdo da cisteina sintetase) e para a sintese de
selenofosfato (por acdo da selenofosfato sintetase), sendo que tanto a selenocisteina

como o selenofosfato sdo necessarios para a sintese de selenoproteinas.

Outro processo metabdlico em que intervém o seleneto de hidrogénio consiste numa
série de reacdes de metilacdo, dando origem consecutivamente a metilselenol,
dimetilseleneto e trimetilselendnio, sendo que estes dois Ultimos sdo eliminados na urina
ou exalados. Por outro lado, a selenometionina, uma forma de selénio andloga do
aminoacido metionina que se incorpora nas proteinas do organismo em substituicdo
daquele aminoacido e que esta presente em muitos alimentos, nomeadamente cereais, €
posteriormente convertida, através de uma reagéo de transsulfuracdo, em selenocisteina,
sendo esta por sua vez decomposta em seleneto de hidrogénio por acdo da enzima
cisteina liase [76,78]. As selenoproteinas, que contém selenocisteina no seu centro ativo,
asseguram as mais diversas fungdes biologicas no organismo humano. S&do conhecidas
atualmente 25 diferentes selenoproteinas, estando resumidas na tabela seguinte as que

possuem fungBes mais relevantes [78].
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Tabela 7 — Principais selenoproteinas e respetivas fungfes no organismo [78].

Selenoproteina

Funcéo ou efeito no organismo

Glutationa
Peroxidases (GPx)

Familia de enzimas antioxidantes: eliminacdo de peréxido de
hidrogénio, hidroperéxidos lipidicos e (GPx4) hidroperoxidos
fosfolipidicos e de colesterol.

GPx1 (citosodlica)

Reducao da viruléncia retroviral através da prevencao de mutacdes
virais; a sua deficiéncia pode originar cardiomiopatia.

GPx2
(gastrointestinal)

Atividade anti-apoptética no célon; ajuda a manter a integridade da
mucosa intestinal.

GPx3
(plasmatica)

Antioxidante nos fluidos extracelulares; a sua fonte principal € o rim;
protecao da tiroide face ao peréxido de hidrogénio (nos tirdcitos e no
[Gmen folicular).

GPx4
(fosfolipidos)

Essencialmente associada as membranas; esta presente em altas
concentracdes nos testiculos onde tem papel importante na
viabilidade e mobilidade espermaética.

lodotironina
desiodinase

Producao das hormonas tiroideias T3 e T3r.

Selenoproteina P

Contém 10 residuos de selenocisteina; é o principal composto de
selénio no plasma e um bom indicador do status do elemento;
assegura o transporte do selénio, via plasma, do figado para o
cérebro, testiculos e rim; possui alguma atividade antioxidante; tem
importancia a nivel cerebral (a sua deficiéncia causa espasticidade,
movimentos anormais e convulsdes espontaneas em ratos); é
importante para a fertilidade masculina; pode servir como agente
guelante de metais pesados (ex. mercurio).

Tioredoxina
redutases

Atividade redox sobre uma ampla variedade de substratos, com
destaque para a tioredoxina; necessdria para a sintese de ADN.

Selenoproteina S

Atividade anti-inflamatoria; localizado no reticulo endoplasmatico;
possivel capacidade de protecéo celular face & apoptose do reticulo
endoplasmatico induzida por stress; relacionada com o metabolismo
da glicose e sensibilidade a insulina.

Selenoproteina 15
kDa

Localizada no reticulo endoplasmatico; pode afetar o "folding” das
glicoproteinas.

Selenoproteina N

Localizada no reticulo endoplasmatico; possivel papel na regulacéo
da mobilizag&o do célcio necessério ao desenvolvimento muscular.
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No que se refere ao metabolismo do selénio, a sua absor¢éo faz-se maioritariamente por
via gastrointestinal, a nivel do intestino delgado e independentemente do status atual,
atingindo maiores concentrag6es principalmente no figado, rins e masculo esquelético. A

excrecao faz-se essencialmente por via urinaria [6,80].

Em termos funcionais, e como se verifica através da analise da tabela anterior, 0 selénio
tem fungdes muito diversificadas, com destaque para a sua atividade antioxidante, ao ser
parte integrante das varias enzimas que compde o complexo glutationa peroxidase (GPx)
[6], bem como para o0 seu papel na resposta imunitaria, metabolismo da testosterona,
mobilidade e viabilidade dos espermatozoides e metabolismo das hormonas tiroideias
[74].

A deficiéncia de selénio ndo tem uma grande incidéncia a nivel global, sendo que a sua
ocorréncia num determinado grupo populacional se deve principalmente a uma baixa
concentracdo de selénio no solo, a qual por sua vez origina uma baixa incorporacao do
elemento nas plantas, um menor intake por parte dos animais que habitam essas zonas
e, consequentemente, uma menor quantidade de selénio nos alimentos consumidos por
esse grupo populacional. Para além da quantidade absoluta no solo, outros fatores
ligados ao elemento e ao préprio solo podem diminuir a disponibilidade do selénio para a
cadeia alimentar, como seja o tipo de formas quimicas em que o elemento se encontre
presente, o pH do solo e seu conteddo em matéria organica e a presenca de ibes que

possam formar complexos com o selénio [46,47,78].

A deficiéncia de selénio esta intimamente relacionada com doenca de Keshan, uma
cardiomiopatia rara, observada em determinadas regides da China com teores muito
baixos de selénio no solo, e que parece estar relacionada com uma mutacdo numa
estirpe nao virulenta do virus Coxsackie, mutacdo essa que apenas ocorrera em

individuos marcadamente seleno-deficitarios [10,46,73].

Um défice subclinico de selénio torna o individuo mais suscetivel a doencas
cardiovasculares, alteracbes comportamentais e de humor e patologias do foro
oncoldgico. Origina também efeitos deletérios sobre a funcdo imunoldgica e a capacidade

antioxidante, afetando ainda o normal metabolismo das hormonas tiroideias [74,81].

SituacOes de toxicidade causadas por excesso de selénio (selenose) sdo também pouco
frequentes, estando geralmente associadas a toma inadequada de suplementos
alimentares ou ao consumo de alimentos contaminados. A selenose cursa com sintomas

como mau halito (semelhante ao do consumo de alho), disturbios gastrointestinais,
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irritabilidade, queda de cabelo, unhas quebradicas, fadiga e perturbagcbes moderadas a
nivel do sistema nervoso [46,47,73,74].

1.5.2.5 - Zinco

O zinco é o segundo elemento vestigial essencial mais abundante no organismo humano,
apenas superado pelo ferro, existindo no adulto (70 kg) cerca de 2-3 g de zinco, com uma
concentracdo no plasma de aproximadamente 1 mg/L [46,47].

No que se refere as fontes alimentares, o zinco é um elemento largamente distribuido na
natureza, estando presente em quantidades muito significativas em alimentos como a
carne, peixe, queijo, avelas, améndoas, feijao, sementes, lentilhas, salsa, produtos a
base de cereais e frutos do mar, com destaque para as ostras, um alimento com um teor
de zinco muito elevado. Para assegurar um estoque adequado do elemento no

organismo, € recomendado uma aporte meédio diario de 15 mg [6,46,47,82].

O zinco é maioritariamente absorvido no intestino delgado, com a colaboragédo das
enzimas pancreaticas que ajudam a libertar o metal dos alimentos onde se encontra. O
processo de absor¢do pode ser prejudicado pela presenca de fitatos, alto teor de calcio,

hipoproteinemia e quantidades elevadas de acido félico [6,46,73,83].

Na circulagdo sanguinea o zinco encontra-se maioritariamente ligado a proteinas, com
destaque para a albumina e a alfa-2 macroglobulina. E assim distribuido aos tecidos
periféricos, encontrando-se cerca de 85% do zinco total do organismo no musculo e no
0sso e 11% na pele e no figado (onde é armazenado sob a forma de metalotioneinas,
para fazer face a situagcdes de aporte reduzido, embora este pool hepatico ndo seja muito
significativo). E essencialmente um metal intracelular, estando 40% localizado no ntcleo,

50% no citoplasma e o restante a nivel da membrana celular [6,46,83,84].

A excrecdo faz-se predominantemente pelo trato gastrointestinal (por via fecal), sendo
gue uma pequena percentagem de zinco é eliminada pela urina, transpiracdo, pele

(descamacéo) e cabelo [6,46].

Do ponto de vista funcional, o zinco é parte integrante de cerca de 200 enzimas com

importantes propriedades cataliticas [74,84].

Como exemplos deste vasto conjunto de enzimas temos a enzima conversora da
angiotensina (ECA), a anidrase carbonica, as ADN e ARN polimerases, a fosfatase
alcalina e a superoxido dismutase (Cu,Zn-SOD), uma importante enzima antioxidante, ja

atras referida a propdsito do cobre [6].
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Deste modo, e face ao elevado nimero de enzimas que dele dependem, o zinco assume
um papel relevante em muitas e variadas fungbes e/ou atividades bioldgicas do
organismo humano, nomeadamente em tudo o que se relaciona com a expressao da
informacg&o genética, quer a nivel do metabolismo intermédio, quer a nivel da transmissdo
e regulacdo dessa mesma informacdo. A nivel hormonal a sua acdo € também
merecedora de destaque, pelo seu envolvimento na sintese, armazenamento e atividade
das hormonas peptidicas. Destaque ainda para o seu papel protetor das estruturas
biolégicas face aos radicais livres, quer como cofator, juntamente com o cobre, da Cu,Zn-
SOD, quer mantendo um nivel adequado de metalotioneinas, proteinas fixadoras de
metais (principalmente zinco e cobre) que possuem grande capacidade de captacao dos
radicais hidroxilo, na pratica os grandes responsaveis pela toxicidade das espécies
reativas de oxigénio (ROS) [84,85].

O zinco é ainda necessério para o desenvolvimento fisico, hemostase, fungéo imunitéaria,
sintese de ADN, fun¢des neurossensoriais, fungdes reprodutivas, metabolismo 6sseo,
funcionamento da tiroide e processo apoptético. Com o envelhecimento, parece passar a
existir uma “preferéncia” por parte das metalotioneinas para fixar zinco em vez de cobre,
originando deste modo uma menor disponibilidade do zinco para se constituir como
cofator das enzimas e proteinas dele dependentes, o que leva, entre outras

consequéncias, a uma deterioracdo da fungdo imunitaria [73,84,85].

Apesar da sua ampla presenca a nivel alimentar, a deficiéncia de zinco ocorre com uma
frequéncia ndo negligenciavel. Assume especial relevo em paises de menores recursos,
com destaque para paises africanos e do Médio Oriente, onde a ma nutricdo € muito
prevalente e onde uma alimentacdo exageradamente rica em fibras leva a uma

diminui¢do do zinco disponivel para ser absorvido pelo organismo [46,47].

Para além destes aspetos nutricionais, a deficiéncia de zinco esta frequentemente
associada a patologias hepéaticas e renais, sindromes de ma-absorgéo, alcoolismo,

diabetes mellitus, doenca inflamatéria intestinal e doencga de células falciformes [6,86].

Em relagdo aos sinais e sintomas da deficiéncia, estes sdo muitos e diversificados, como
se compreende pela quantidade de enzimas e, consequentemente, de tecidos e 6rgaos
gue podem ser afetados, podendo traduzir-se em distarbios gastrointestinais, alteracées
a nivel olfativo e do paladar, méa cicatrizacdo, dermatite, alopecia, disfuncédo imunitaria,
reducdo da capacidade funcional dos musculos respiratérios, intolerdncia a glicose,
perturbagbes da sintese de ADN, disturbios neuropsicoldgicos (incluindo depressao),
atraso de crescimento e diminuicdo da capacidade protetora face ao stress oxidativo

[6,46,47,73,74,83].
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Situacdes de toxicidade por sobrecarga de zinco séo relativamente pouco frequentes,
uma vez que nao é praticamente armazenado no organismo (a exce¢do de uma pequena
quantidade, cerca de 170 mg, ligada as metalotioneinas no figado), pelo que situacdes de
aporte excessivo dao lugar a uma menor taxa de absorcdo e a um aumento da excrecao
[46,84].

No que se refere a toxicidade aguda, esta pode ocorrer associada a casos pontuais de
inalacéo de vapores de Oxido de zinco, dando origem a um quadro clinico habitualmente
autolimitado de estado febril semelhante a gripe com sintomas que incluem fadiga,
mialgias, dispneia, paladar metélico, leucocitose, sede e tosse [46,84].

SituagOes de exposi¢do cronica prendem-se essencialmente com a toma prolongada de
suplementos alimentares contendo zinco, podendo dai resultar uma situacéo de défice de
cobre. Esta interacédo entre os dois elementos deve-se ao facto de uma excesso de zinco
ter como consequéncia uma inducao da producao de metalotioneinas a nivel hepatico, as
quais, por terem maior afinidade para o cobre do que para zinco, originam uma

diminuicdo dos niveis de cobre livre (disponivel) [73,84].

Deste modo, o excesso de zinco podera originar distarbios a nivel hematolégico, como
anemia sideroblastica, leucopenia e neutropenia, decréscimo da atividade da
ceruloplasmina e da SOD, alteragdo do metabolismo das lipoproteinas (com reducéo dos
niveis de HDL-colesterol) e comprometimento da fung&o imunitéria, podendo-se verificar
gue muitas destas alteracdes sdo semelhantes as referidas para a deficiéncia de cobre, o

gue é explicado pela inter-relacdo entre os dois elementos acima referida [47,73,74,84].
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CAPITULO 2

OBJETIVOS
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Objetivos

O trabalho realizado, que consistiu na avaliagdo ao longo do tempo do status de cinco
elementos vestigiais (chumbo, cobre, manganés, selénio e zinco) numa populacdo de
doentes com insuficiéncia renal cronica em fase terminal submetidos a hemodidlise como
terapia substitutiva da fungdo renal, teve como objetivo principal detetar eventuais
alteracdes nos niveis sanguineos dos mesmos que pudessem de algum modo relacionar-

se com a elevada morbilidade e mortalidade que aqueles doentes apresentam.

Um objetivo adicional foi a avaliagdo do efeito que o tempo de permanéncia em
hemodialise podera ter nessas eventuais alteracdes.

Para eliminar variagbes pontuais e dar maior fiabilidade ao estudo, as determinacdes
foram repetidas por diversas vezes (geralmente 6 ou 8) ao longo de um periodo de cerca
de 16 meses.

Para uma mais facil e segura interpretacdo dos resultados obtidos, foram efetuadas
idénticas determinagBes em grupos de controlo (individuos residentes na mesma area

geogréafica sem evidéncia laboratorial de insuficiéncia renal).
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CAPITULO 3

MATERIAIS E METODOS
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3.1 - Colheita das amostras

As amostras de sangue foram colhidas através de pun¢édo venosa convencional. Foram
usados tubos de colheita proprios para andlise de elementos vestigiais: Vacutainer®,
‘royal blue top”, com K,EDTA, da BD Diagnostics, para colheita de sangue total
(determinacdo de chumbo e manganés); Vacuette®, “trace elements”, da Greiner Bio-
One, para a colheita de soro (determinagdo de cobre, zinco e selénio). A separacédo do
soro e a conservagdo das amostras foi feita com os cuidados habituais em laboratério de
Analises Clinicas, tomando todas as precauc¢fes para proteger as amostras de eventuais

contaminacgoes.
As colheitas foram sempre efetuadas antes do inicio da sessédo de hemodiélise.

De todos os individuos foi registada a data de nascimento e a data de inicio da realizagédo
do tratamento de hemodialise. A idade e o tempo a que se encontravam a realizar
hemodialise na altura do estudo foram calculados relativamente ao ponto médio da
duracdo desse mesmo estudo. De todos os doentes estudados foi igualmente recolhida
informacédo sobre diversos parametros bioquimicos que pudessem ter interesse para a

interpretagéo dos resultados obtidos na determinacéo dos elementos vestigiais.

3.2 — Material e reagentes de uso geral

Em todo o trabalho foi sempre usada agua ultrapura (resistividade > 18,2 MOhm.cm a 25
°C), obtida com um sistema de desioniza¢gdo da marca Millipore, modelo Milli-Q RG ou da

marca Sartorius, modelo arium® pro.

Para acidificar as solu¢des usou-se sempre acido nitrico concentrado, TraceSELECT®, da
Fluka (ref.2 84385).

Todo o material usado (bal6es volumétricos, tubos de ensaio, etc.) era de plastico, e foi
previamente descontaminado por lavagem com solugédo de HNO3; 10% (v/v), preparada a

partir de acido nitrico concentrado (purum p.a., 265%, da Fluka).

Para pipetar amostras e solugbes usaram-se pipetas da marca Gilson, com ponteiras de

plastico, estas usadas tal como adquiridas do fabricante e descartadas apés uso.

Para controlo de qualidade analitica (nomeadamente o controlo da exatidao) usaram-se
amostras de controlo Seronorm™ Trace Elements, da Sero AS: Whole Blood level 1, 2 e
3 (para as determinagBes em sangue total) e Serum level 1 e 2 (para as determinacdes

no soro sanguineo).
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3.3 - Analise das amostras

3.3.1 — Determinacéo de cobre e zinco no soro por EAA/chama

Na primeira fase do estudo, a determinacdo de cobre e zinco foi realizada por
espectrofotometria de absor¢do atomica com atomizacdo em chama (EAA/chama). Para
o efeito recorreu-se a um espectrofotometro da marca PerkinElmer, modelo 3100,
operado de acordo com as recomendac¢Oes do fabricante e seguindo procedimentos

analiticos também descritos no manual do equipamento [87].

Para a determinacgéo de cobre, o procedimento analitico consistia na simples diluicao da
amostra com igual volume de agua ultrapura e a preparacao de solucfes de calibragéo
em glicerol a 10% (v/v), para simulagdo da matriz. Depois era medida a absorvéncia de
todas as solugdes a 324,8 nm. Nestas condi¢cdes era esperada uma resposta linear até
5,0 mg/L, com uma concentracdo caracteristica de 0,077 mg/L.

Para a determinacdo de zinco, a amostra era diluida 1+4 com &gua ultrapura e as
solugdes de calibracdo eram preparadas em glicerol a 5% (v/v). A leitura da absorvéncia
era, neste caso, feita a 213.9 nm. Nestas condi¢des era esperada uma resposta linear até
1,0 mg/L, com uma concentracao caracteristica de 0,0018 mg/L.

Nota: quando o volume de amostra era reduzido, a determinag&o de zinco foi efetuada na

mesma diluicdo da amostra preparada para a determinacéo do cobre.

As solucdes de calibracdo para efetuar as determinagbes de cobre e zinco foram
preparadas por adequada diluicio de solugdes padréo comerciais (1000 mg/L), Certipur®,

da Merck. O glicerol (87%, qualidade proanalysis) era da marca Panreac.

3.3.2 — Determinagéo de chumbo e manganés no sangue total por EAA/AE

Na primeira fase do estudo, a determinacdo de chumbo e manganés foi realizada por
espectrofotometria de absorcdo atomica com atomizagdo eletrotérmica (EAA/AE),

também comummente designada por EAA em “forno de grafite”.

O equipamento era um espectrofotometro de absor¢do atémica da marca PerkinElmer,
modelo 4100 ZL, equipado com um amostrador automético AS-70 e um sistema de
atomizacdo de aquecimento transversal (THGA) com tubos de grafite com plataforma de
L’vov integrada. Este equipamento é dotado de um sistema de correcdo de “background”
(absorcéo nao especifica e dispersdo de radiacdo) por efeito de Zeeman longitudinal, o

qgual assegura uma adequada correcdo daquele tipo de interferéncias. O gas de purga e
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protecdo do sistema de atomizacédo era argon de elevada pureza (BIP-X50S, ref.2 62390,
fornecido pela Gasin).

a) Determinacéo de chumbo

A determinacao do chumbo foi feita segundo um procedimento analitico recomendado e
devidamente validado [88]. Resumidamente, as amostras de sangue total (sangue
colhido em tubos contendo K;EDTA como anticoagulante) eram manualmente diluidas
(50 uL + 600 pL), agitando muito bem, nas préprias cuvetes do amostrador automatico,

com uma solucgéo diluente / modificadora de matriz.

Esta solucédo diluente / modificadora de matriz era uma solucdo aquosa contendo um
agente tensioativo (Triton X-100 a 0,1% v/v), para promover a hemolise dos glébulos

rubros, e dihidrogenofosfato de amaénio (10 g/L), que atua como “modificador de matriz”.

Para a sua preparacgdo usou-se Triton X-100 (ref.2 8603) e dihidrogenofosfato de amoénio

(ref.2 101124), tal como comercializados pela Merck.

As solucgbes de calibracdo foram preparadas a partir de uma solugdo padrdo comercial,
PerkinElmer GFAAS Mixed Standard solution, da PerkinElmer, por adequada diluicdo

com aquela mesma solucao diluente / modificadora de matriz.

Todas as solugbes assim preparadas eram depois colocadas no amostrador automatico

gue procedia a sua injecdo (20 pL) no tubo de grafite.

O programa de temperaturas do forno de grafite era o seguinte:

Etapa Temperatura /°C Rampa/s “Hold” /' s
1 Secagem 110 1 20

2 Secagem 130 15 30

3 Pirdlise 850 10 30

4 Atomizacao 1600 0 5
5Limpeza 2450 1 5

A medida da absorvéncia (area do pico na etapa 4) era feita a 283,3 nm (fenda 0,7 nm).
b) Determinag&o de manganés
A determinacdo do manganés foi feita segundo um procedimento analitico baseado nas

recomendacdes do fabricante, adaptadas a matriz sangue total. Resumidamente, as
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amostras eram manualmente diluidas (1+4 v/v), nas proprias cuvetes do amostrador

automéatico, com uma solugdo contendo Triton X-100 0,2% (v/v) e HNO3 0,2% (v/v).

Como para a determinacdo do chumbo, as solucbes de calibracdo foram preparadas a
partir da solucdo padrdo comercial, PerkinElmer GFAAS Mixed Standard solution, da

PerkinElmer, por adequada diluicdo com a mesma solucgéo diluente.

Depois, todas as solu¢des eram colocadas no amostrador automatico que procedia a sua
injecéo (15 uL) no tubo de grafite conjuntamente com 5 pL de solu¢do de modificador de
matriz. Esta continha paladio e nitrato de magnésio (5 uL = 5 ug de Pd e 3 ug de nitrato
de magnésio) e foi preparada a partir de solugdes comerciais “Magnesium matrix
modifier’, da Fluka (ref.2 63043) e “Palladium matrix modifier”, da Merck (ref.? B326489).

O programa de temperaturas do forno de grafite era o seguinte:

Etapa Temperatura /°C Rampa/s “Hold” /' s
1 Secagem 110 15 15

2 Secagem 130 15 20

3 Pirdlise 1300 10 30

4 Atomizacao 2000 0 5

5 Limpeza 2450 1 5

A medida da absorvéncia (na etapa 4) era feita a 279,5 nm (fenda 0,2 nm).

3.3.3 — Determinacdes por ICP-MS

Na segunda fase do estudo (depois de maio de 2011), todas as determinacdes (cobre,
zinco e selénio no soro; chumbo e manganés no sangue total) passaram a ser realizadas
por ICP-MS (abreviatura do inglés Inductively Coupled Plasma — Mass Spectrometry).
Para o efeito usou-se um equipamento da marca VG Elemental (atualmente Thermo),
modelo PlasmaQuad 3 e um procedimento analitico baseado no proposto e validado por
Goullé et al. [89].

Para a analise do soro, as amostras eram diluidas (0,5 mL + 4,4 mL) com uma solucao
contendo HNO; 0,65% (m/v), Triton X-100 0,01% (v/v) e butanol 0,5% (v/v). Este ultimo

reagente foi adquirido a Sigma-Aldrich.

Para a analise do sangue total, as amostras e diluidas de modo idéntico, mas a solugéo

diluente tinha uma concentragéo de Triton X-100 10 vezes superior: 0,1% (V/v).
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As solucdes de calibracdo foram preparadas de igual modo, partindo de uma solugéo
padrdo comercial multielemento, ICP-MS calibration standard #1 (100 mg/L), fornecida da
Isostandards Material.

A todas as solu¢cbes (amostras e padrBes de calibracdo) era adicionada uma solucéo de
“padrdes internos” (0,1 mL da uma solucédo de 100 ug/L), preparada a partir da solucdo
comercial (Accutrace™ reference standard) Internal Standard #1 (Sc, Y, In, Tb e Bi), da
AccuStandard.

Para a otimizacdo diaria da sensibilidade e da estabilidade do sinal (“tunning” do
equipamento), usou-se a solucdo comercial (Accutrace™ reference standard) Tunning

Solution, também da AccuStandard.

3.4 — Tratamento e analise dos resultados

O tratamento e analise estatistica dos resultados, incluindo a elaboracdo dos gréaficos
apresentados, foi realizado com recurso ao software Microsoft® Excel® 2010. A
comparacdo de médias, através o teste t de Student ndo emparelhado bicaudal, e o
calculo dos valores de p foi feito com o software GraphPad. Valores de p < 0,05 foram
considerados com conferindo significado estatistico.
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CAPITULO 4

RESULTADOS E DISCUSSAO
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4.1 — Chumbo

No ambito deste estudo foram obtidos 304 resultados de Pb no sangue total,
correspondendo a 8 avaliacdes (entre janeiro de 2011 a abril de 2012) em 58 doentes em
hemodidlise (cf. Tabela abaixo).

Em duas dessas ocasides, e para efeitos de comparacdo, foram também analisadas
amostras de individuos ndo submetidos a hemodidlise e sem alteracdes analiticas

sugestivas de doenca renal (“controlos”).

Tabela 8 — CHUMBO: resumo do estudo.

Numero de doentes 58

Idade (anos): média + dp 67,19+14,83
Tempo em HD (anos): média+dp | 2,83+2,37

N.° de avaliagbes 8

Total de resultados 304

Média = dp 14,8+4,8 pg/dL
Numero de “controlos” 44

Idade (anos): média + dp 52,61+ 20,26
N.° avaliacdes 2

Total resultados 44

Média = dp 3,8+2,5 ng/dL

A amostra de doentes foi maioritariamente masculina (n=33; 56,9%) com uma média de
idades de 67,19+14,83 anos. A altura da realizacdo do estudo os doentes encontravam-

se a realizar hemodialise ha cerca de 2,83+2,37 anos.

Os resultados encontram-se resumidos na Figura seguinte, que mostra o valor médio (e
respetivo desvio padrdo) da concentragdo de chumbo no sangue para o conjunto dos
doentes em cada uma das oito avaliagbes. Mostram-se também os resultados das
amostras dos “controlos” (individuos ndo em hemodialise), colhidas em Julho de 2011
(n=23) e Abril de 2012 (n=21) perfazendo um total de 44 individuos, sendo 19 do sexo

masculino e 25 do sexo feminino, com uma média de idades de 52,61+20,26.
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Figura 8 — Resultados obtidos na determinacdo de Pb no sangue dos doentes em
hemodidlise em cada uma das 8 avaliagbes efetuadas. A direita os resultados obtidos nos

“controlos” em duas avalia¢des.

Globalmente, nos doentes em hemodidlise, observa-se a ocorréncia de valores
significativamente elevados, quando interpretados a luz do que sédo os valores de
referéncia atualmente aceites para individuos nédo expostos ocupacionalmente a chumbo
(< 4,9 ug/dL segundo a referéncia [90]; < 6,0 ug/dL segundo a referéncia [91]. Face ao
grupo controlo observa-se igualmente uma diferenca muito significativa (p <0,0001), com
um valor médio global (envolvendo todo o periodo de avaliacdo; n=304 resultados) de

14,8+4,8 ug/dL nos doentes em hemodialise versus 3,8+2,5 ug/dL no grupo controlo.

Importa destacar que as atuais guidelines dos CDC (Centers for Disease Control and
Prevention), dos EUA, recomendam que para niveis de chumbo entre 10 e 19,9 ug/dL se
procure reduzir a exposicdo ao metal e aumentar a monitorizagdo biolégica dos
individuos [90]. Neste estudo, a grande maioria dos doentes (n=51; 79,4%) apresentaram

valores superiores a este limite de 10 ug/dL.

Quando se encontrem valores superiores a 20 ug/dL, é preconizada a remocdo da
exposicdo ao chumbo e a procura de uma imediata avaliagdo médica. Nestas
circunstancias (nivel de chumbo superior a 20 pg/dL) encontraram-se dois (3,4%) dos

doentes.

A quelatoterapia (administracdo de uma substancia quelante, como por exemplo a D-

penicilamina, para remover o chumbo do organismo, promovendo a sua excregdo
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urinaria) estd recomendada para niveis de chumbo superiores a 50 pg/dL, os quais ndo

foram observados em nenhum caso.

Foi depois avaliada a eventual relacdo entre os niveis de chumbo e o tempo de
permanéncia em tratamento dialitico, ou seja, entre os niveis de chumbo e o nimero de

anos decorridos desde que o doente havia comecado a realizar hemodidlise (Figura 9).
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Figura 9 — Relagcdo entre os niveis de Pb no sangue e o tempo de permanéncia em

hemodialise.

A figura mostra uma correlagéo positiva significativa entre as duas variaveis (p <0.0014),
sendo que a tendéncia para um maior nivel de chumbo em fungdo do tempo em
hemodialise se verifica até cerca dos 5 anos (y = 1,4188x + 11,595; R2 = 0,2515),

ocorrendo depois uma clara estabilizagéao.

Num estudo de revisdo sistematica e meta-andlise conduzido por Tonelli et al. [3] em
2009, que incidiu sobre 128 estudos envolvendo doentes hemodialisados e grupos
controlo em que foram determinados 19 elementos vestigiais, incluindo o chumbo, os
autores concluiram que este elemento era parte integrante do grupo daqueles em que, na

maioria dos casos, se haviam obtido resultados superiores nos doentes hemodialisados.

Num estudo posterior (2011) conduzido por Ari et al. [92], que teve como objetivo
principal relacionar os disturbios ao nivel dos elementos vestigiais e metais pesados com

0 grau de aterosclerose nos pacientes com IRC submetidos a hemodialise regular, os
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valores obtidos para o chumbo foram também significativamente superiores (p <0,001)
relativamente aos controlos: 0,41+0,38 ug/dL vs. 0,10+0,05 ug/dL. (Notar que estes

valores se referem a determinacdes de chumbo no soro e n&o no sangue total).

Estes resultados estédo corroborados por outras avaliacdes recentes [93,94], em que para
além da obtencdo de valores significativamente mais elevados nos doentes em
hemodialise relativamente aos controlos, se observou também uma correlacdo positiva
entre os niveis de chumbo e o tempo de permanéncia em hemodidlise, tal como se

verificou no nosso estudo.

De notar, porém, que nem sempre esta correlagdo tem sido observada. Num estudo ja
antigo (1993), de Colleoni et al. [95], embora também tenham sido encontrados niveis de
chumbo significativamente mais elevados nos doentes em hemodidlise relativamente ao
grupo controlo, o seu aumento com tempo de permanéncia em hemodidlise nao foi

observado.

Embora existam alguns trabalhos que reportem observagdes contrarias, como seja um
estudo antigo (1998) de Bonforte et al. [96], em que se compararam 0s niveis de
elementos vestigiais (incluindo o chumbo) em 24 doentes com IRC em hemodialise
convencional relativamente a 20 doentes em hemodiafiltracdo e a um grupo controlo e se
obtiveram valores de chumbo significativamente menores nos doentes nas duas
modalidades terapéuticas, algo que o0s proprios autores consideraram estranho, a
ocorréncia de niveis elevados de chumbo no sangue dos doentes em hemodialise € um

achado mais ou menos consensual [3].

Estes niveis elevados de chumbo em doentes com IRC submetidos a tratamento por
hemodialise tém sido atribuidos a reduzida funcéo renal, que predispde a acumulagao do
elemento [93,94,97] e a uma remocéao inadequada através do processo de didlise em si
mesmo [92,94,97].

A eventual contaminacdo da agua utilizada na preparacdo da solugcdo dialisante é
também um fator referido por alguns autores [6,92,96], e podera ter tido a sua
importancia no passado e ainda a ter em alguns paises. Ndo sera porém o caso de
Portugal e da generalidade dos paises desenvolvidos onde quer a agua de consumo,
quer depois a agua purificada usada para preparar a solucdo dialisante séao
rigorosamente controladas, pelo que esta fonte de chumbo ndo devera ter uma relevancia
significativa [93,97].
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Os elevados niveis de chumbo também tém sido atribuidos a uma menor ingestao de
ferro (o status de ferro correlaciona-se negativamente com o teor de chumbo no sangue),

uma vez que a absor¢édo de chumbo é prejudicada pela presenca de ferro [93].

No entanto, ao que tudo indica, a principal causa para os niveis elevados de chumbo no
sangue nos doentes em hemodialise sera o hiperparatiroidismo secundario que afeta o0s
doentes com IRC nos estadios mais avancados. O tecido 6sseo concentra a quase
totalidade do chumbo do organismo (cerca de 95%) [98], sendo o0 seu tempo de semivida
no 0sso muito elevado (décadas) [99]. Estes depdsitos de chumbo podem ser
mobilizados para a circulacdo sanguinea em consequéncia da acdo da PTH a nivel
0sseo, a qual estimula a atividade osteoclastica com o objetivo de libertar célcio para a
corrente sanguinea de modo a corrigir a hipocalcemia que os doentes com IRC avancada
habitualmente apresentam [11,16,100].

Os doentes envolvidos no nosso estudo apresentavam valores de PTH relativamente
elevados (307,7+260,7 ng/L). Ndo se observou, contudo, qualquer correlacdo entre os
valores de PTH e os niveis de chumbo, o que, porém, tem sido obtido nalguns estudos
[93,95,97].

Esta associacdo entre hiperparatiroidismo secundério e niveis elevados de chumbo nos
doentes em hemodialise ficou bem evidenciada num estudo de Lu et al. [101], que
consistiu na administragdo intravenosa, durante 4 meses, de calcitriol a doentes
hemodialisados com valores de PTH superiores a 300 ng/L. A avaliacdo periédica dos
niveis da hormona, bem como de outros marcadores de remodelacdo 6ssea (isoenzima
Ossea da fosfatase alcalina e fosfatase acida resistente ao tartarato), e dos niveis de
chumbo mostrou, no final do tempo de tratamento, uma redugéo significativa dos valores
de PTH e de chumbo.
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4.2 — Cobre

No ambito deste estudo foram obtidos 268 resultados de Cu no soro, correspondendo a 6
avaliagbes (entre marco de 2011 a abril de 2012) em 55 doentes (cf. Tabela abaixo).

Em duas dessas ocasifes (julho 2011 e abril 2012) foram também analisadas amostras
de individuos ndo submetidos a hemodidlise e sem alteracdes analiticas sugestivas de

doenca renal (“controlos”).

Tabela 9 — COBRE: resumo do estudo.

Numero de doentes 55

Idade (anos): média + dp 66,74+14,69
Tempo em HD (anos): média+dp | 2,60£2,15

N.° de avaliagbes 6

Total de resultados 268

Média + dp 98,1+23,2 pd/dL
Numero de “controlos” 62

Idade (anos): média + dp 52,10+18,94

N.° de avaliagbes 2

Total de resultados 62

Média + dp 126,6+31,2 pd/dL

A amostra foi maioritariamente masculina (n=31; 56,4%) com uma média de idades de
66,74+14,69 anos. A altura da realizacio do estudo os doentes encontravam-se a realizar

hemodialise em média ha cerca de 2,60+2,15 anos.

Os resultados encontram-se resumidos na Figura seguinte, que mostra o valor médio (e
respetivo desvio padrdo) do conjunto de resultados em cada avaliagdo. Mostram-se
também os resultados dos dois grupos de controlo (2 x 31), perfazendo um total de 62
individuos, 26 (41,9%) do sexo masculino e 36 (58,1%) do sexo feminino, com uma
média de idades de 52,10+18,94.
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Figura 10 — Resultados obtidos na determinacéo de Cu no soro dos doentes em hemodialise
em cada uma das 6 avaliacdes efetuadas. A direita os resultados obtidos nos “controlos” em
duas avaliag@es.

Tomados em conjunto, o0s resultados obtidos para os doentes em hemodialise
enquadram-se dentro do intervalo de referéncia comummente aceite para cobre no soro
[75-145 pg/dL] [91], embora com um valor médio (98,1+23,2 ug/dL) ligeiramente
deslocado para baixo relativamente ao centro desse intervalo de referéncia (110 pg/dL).
O mesmo se observa na sua comparagdo com os resultados do grupo de controlo, que
resultou numa diferenca estatisticamente significativa (98,1+23,2 ug/dL vs. 126,6+31,3
Jg/dL; p <0,0001).

No trabalho de Tonelli et al. (2009) ja referido [3], a maioria dos estudos incluidos na
meta-andlise (n=20) documentavam a obtencado de niveis de cobre néo significativamente
diferentes na populagdo em hemodidlise, havendo porém estudos que indicavam quer um
aumento (n=16) quer uma diminuicdo (n=6) dos mesmos, sendo que, portanto, o obtido
no presente estudo (ligeira diminuicdo dos teores de cobre) se encontra dentro do menos

frequente.

Mais recentemente (2011), Arif et al. [92], na sua avaliacdo em doentes hemodialisados
da relacao entre os distirbios ao nivel dos elementos vestigiais (essenciais e metais

pesados) e o grau de aterosclerose, observaram a ocorréncia de valores
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significativamente mais elevados na populacdo hemodialisada relativamente aos

controlos.

De referir ainda que também existe um estudo sobre esta tematica nhuma populacao
pediatrica em hemodialise [102], ndo tendo sido encontradas alteracfes significativas nos

niveis de cobre.

No que se refere a uma eventual correlacdo entre os niveis séricos de cobre e o tempo
de permanéncia em tratamento de hemodidlise, ao contrario do observado com o
chumbo, tal ndo se verificou, ou seja, o0s niveis de cobre mostraram-se independentes do
maior ou menor periodo de tempo a que os doentes se encontravam a fazer hemodialise,

como se observa na figura seguinte.
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Figura 11 — Relacdo entre os niveis de Cu no soro e o tempo de permanéncia em

hemodidlise.

Os resultados obtidos no presente estudo poder-se-ao explicar como a consequéncia da
conjugacao de uma série de fatores que, individualmente, pressionam os niveis de cobre
no soro em sentidos opostos, e que, em conjunto, resultaram, neste caso, numa

tendéncia para valores ligeiramente baixos.

Deve destacar-se que a revisdo de Tonelli et al. [3] abarca estudos realizados no periodo
de 1966 até 2008, pelo que nela estdo incluidos estudos ja bastante antigos, envolvendo

centros de didlise que recorriam sobretudo a membranas dialiticas de cuprofano, as quais
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representavam por si sé uma fonte de cobre, o qual podia ser libertado para a corrente
sanguinea dos pacientes durante o processo de didlise, justificando os valores elevados
que foram encontrados [73]. Adicionalmente, sendo o cobre um elemento relativamente
abundante na &gua de consumo (proveniente sobretudo das canalizagbes), podendo
estar presente ao nivel do mg/L, a sua presenca na solucdo dialisante € muito provavel
se o sistema de purificagdo da agua para hemodialise nao for devidamente eficiente.

Atualmente, com a melhoria dos processos de purificacdo da agua e dos materiais
usados para o fabrico das membranas de dialise, os fatores acima referidos terdo perdido
importancia, pelo que, e admitindo a possibilidade de ocorrerem ligeiras perdas do
elemento para a solucao dialisante durante o processo de didlise, se entende que deixem
de se encontrar valores elevados de cobre, podendo mesmo aparecer diminuidos, como

foi o caso.

Importa referir ainda que o estado inflamatoério que carateriza habitualmente os doentes
em hemodialise esta associado a niveis mais elevados de cobre [92]. No estudo por nés
realizado, foi possivel verificar uma correlacao significativa entre os valores de cobre e de
traduzido por valores elevados de proteina C reativa (PCR), como mostra a figura

seguinte.
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Figura 12 — Relacéo entre os niveis de Cu e de PCR nos doentes em hemodidlise.
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Finalmente ha um outro fator que pode condicionar (fazendo diminuir) os niveis séricos
de cobre: uma reduzida absor¢éo intestinal nos doentes em hemodialise [63]. A absor¢éo
intestinal de cobre pode ainda ser mais reduzida no caso de os doentes recorrerem a

toma de suplementos contendo zinco.
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4.3 — Manganés

No ambito do presente estudo foram obtidos 290 resultados de Mn no sangue total,
correspondentes a 8 avaliagOes (entre janeiro de 2011 a abril de 2012) em 58 doentes
(cf. Tabela abaixo).

Em duas dessas ocasides (julho de 2011 e abril de 2013) foram também analisadas
amostras de individuos ndo submetidos a hemodidlise e sem alteracdes analiticas

sugestivas de doenga renal (“controlos”).

Tabela 10 — MANGANES: resumo do estudo.

Numero de doentes 58

Idade (anos): média + dp 67,19+14,83
Tempo em HD (anos): média+dp | 2,83+2,37

N.° de avaliagbes 8

Total de resultados 290

Média = dp 11,1+4,3 pg/L
Numero de “controlos” 44

Idade (anos): média + dp 52,61+20,26
N.° de avaliacGes 2

Total de resultados 44

Média = dp 10,3+2,0 pg/L

A amostra de doentes em hemodialise foi maioritariamente masculina (n=33; 56,9%) com
uma média de idades de 67,19+14,83 anos. A altura da realizagéo do estudo os doentes

encontravam-se a realizar hemodialise ha 2,83+2,37 anos.

Os resultados obtidos (valor médio e respetivo desvio padrdo) em cada uma das oito
avaliagcdes encontram-se resumidos na figura seguinte. Na figura mostram-se também os
resultados do grupo controlo: 44 individuos, sendo 19 do sexo masculino e 25 do sexo

feminino, com uma média de idades de 52,61+20,26.
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Figura 13 — Resultados obtidos na determinacdo de Mn no sangue total dos doentes em
hemodidlise em cada uma das 8 avaliacdes efetuadas. A direita os resultados obtidos nos

“controlos” em duas avalia¢des.

Globalmente, e em todas as avalia¢des, os resultados obtidos situaram-se perfeitamente
dentro do intervalo de referéncia habitualmente aceite (4,7-18,3 pg/L) segundo a
referéncia [91]; 4,2-16,5 pg/L segundo a referéncia [90], com a média de todo o conjunto
de resultados obtidos (11,1+4,3 ug/L; n=290) a situar-se praticamente no ponto médio

desse intervalo de referéncia.

Quando comparados com os valores obtidos para o grupo controlo, a diferenga néo foi

estatisticamente significativa (11,1+4,3 ug/L vs. 10,3+2,0 ug/L com p=0,2257).

Na revisdo e meta-andlise de Tonelli et al. [3] verificou-se que, de oito estudos
considerados, em nenhum se observou valores de manganés superiores nos doentes em
hemodialise relativamente aos controlos, sendo igual o numero de estudos (quatro) que
encontraram valores de manganés inferiores e em que néo se verificou uma diferenca

estatisticamente significativa.

De notar que aqui estdo incluidos estudos incidindo tanto sobre a determinacao de

manganés em sangue total como sobre a determinac¢éo em soro / plasma.
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Um estudo mais recente (2011), de Ari et al. [92], também descreve valores de manganés
significativamente inferiores nos doentes em hemodialise, tendo as determinag¢des sido

efetuadas no soro sanguineo.

No nosso caso, as determinacdes foram realizadas sangue total, a opcdo mais habitual,
ja que, a nivel sanguineo o manganés se encontra na sua maior parte ligado a
hemoglobina, dentro dos eritrécitos [91,103]. Segundo alguns autores [6,104], a
determinag&o no sangue total podera refletir melhor os niveis de manganés nos tecidos.
Alguns autores j& testaram outro tipo de amostras, como o cabelo, onde foram
encontrados niveis de manganés superiores nos doentes em hemodialise relativamente

aos controlos [105].

Em relacdo aos resultados obtidos, a ndo existéncia de diferencas significativas entre os
dois grupos (doentes em hemodialise e controlos) podera justificar-se sobretudo com
base no facto de a sua eliminacdo ser essencialmente hepatobiliar (fezes), sendo a

excrecao urinaria pouco significativa [91].

Por outro lado, ndo se encontrou uma correlagdo significativa entre os valores de
manganés no sangue total e o tempo de permanéncia em hemodiélise, & semelhanga do

observado noutro estudo [49].
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Figura 14 — Relagdo entre os niveis de Mn no sangue total e o tempo de permanéncia em

hemodidlise.
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4.4 — Selénio

No ambito deste estudo foram obtidos 137 resultados de Se no soro, correspondendo a 3
avaliagdes (entre junho de 2011 a abril de 2012) em 52 doentes (cf. Tabela abaixo).

Numa dessas ocasioes, em abril 2012, foi também determinado o teor de selénio num

grupo controlo (n=30).

Tabela 11 — SELENIO: resumo do estudo.

Numero de doentes 52

Idade (anos): média + dp 66,44+14,97
Tempo em HD (anos): média+dp | 2,78+2,17

N.° de avaliagbes 3

Total de resultados 137

Média = dp 82,5+28,8 ug/L
Numero de “controlos” 30

Idade (anos): média + dp 55,17+18,21
N.° de avaliacbes 1

Total de resultados 30

Média = dp 129,5+28,4 ug/L

A amostra de doentes foi maioritariamente masculina (n=31; 59,6%) com uma média de
idades de 66,44+14,97 anos. A altura da realizacdo do estudo os doentes encontravam-
se a realizar hemodidlise em média ha cerca de 2,78+2,17 anos.

O grupo controlo era constituido por 13 individuos do sexo masculino (43,3%) e 17 do

sexo feminino (56,7%), com uma média de idades de 55,17+18,21 anos.

Os resultados obtidos em ambos os grupos (doentes em hemodialise e controlos)
encontram-se graficamente representados na Figura 14, que mostra o valor médio e

respetivo desvio padréo do conjunto de resultados em cada avaliagéo.

Como se observa, globalmente os valores obtidos neste estudo (82,5+28,8 ug/L)
situaram-se dentro do intervalo de referéncia para selénio no soro adotado quer pelos

Mayo Medical Laboratories (70-150 pg/L [91] quer pelo Scottish Trace Element and
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Micronutrient Reference Laboratory (63-158 pg/L) [106]°, embora deslocados para zona
inferior desse intervalo. Por comparacdo com o grupo controlo, para a qual se obteve um
valor médio de selénio de 129,5+28,4 ug/L, a populagdo de doente em hemodialise

apresentou um nivel de selénio significativamente mais baixo (p <0,0001).
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Figura 15 — Resultados obtidos na determinacdo de Se no soro dos doentes em hemodialise

nas 3 avaliagbes efetuadas. A direita os resultados obtidos no grupo “controlo”.

Tonelli et al., na sua ja referida revisdo e meta-analise de 2009 [3], refere uma clara
predominancia (37/46) de estudos em que foram encontrados niveis de selénio inferiores
nas populacdes de doentes hemodialisados versus controlos (em 8 ndo se observou uma

diferenca significativa e num os doentes apresentaram niveis superiores).

Posteriormente, em 2010, reconhecendo que as estatinas parecem apresentar efeitos
antioxidantes nédo relacionados com a sua acao hipolipemiante, e admitindo que esses
efeitos pudessem estar relacionados com um aumento, provocado pela administracéo de
estatinas, dos niveis séricos de selénio, Taccone-Gallucci et al. [107] conduziram um
interessante estudo que demonstrou ndo sé que o uso cronico de estatinas aumenta de
facto os niveis de selénio no soro como, por outro lado, confirmou que os doentes em
hemodialise tendem a apresentar niveis de selénio inferiores aos controlos saudaveis
(81,65+19,66 ug/L versus 96,47+15,62 ug/L).

® Nota: os valores de referéncia dos ARUP Laboratories ndo foram considerados neste caso por

apresentarem um intervalo estranhamente alargado: 23-190 ug/L (38).
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Sendo entdo a “deficiéncia” em selénio um achado muito consistente nos doentes em
hemodialise, foram j& realizados estudos que procuraram avaliar o impacto desta
deficiéncia em determinados distirbios que afetam aqueles doentes, nomeadamente
comportamentais ou de humor [81], bem como o efeito que a toma de suplementos
podera ter no sentido de a corrigir [77,108]. O efeito da administracdo de eritropoietina
recombinante humana nos niveis de selénio (aumento ao fim de 3 meses de uso)

também est& demonstrado [80].

Estes menores niveis de selénio nos doentes em hemodialise relativamente a populagéo
normal tém sido atribuidos a um menor aporte alimentar do elemento [77,81,96,109], seja
por situacbes de alteragdo do paladar ou depresséo, seja pelas restricbes alimentares
impostas pelo proprio regime terapéutico, podendo as restricdes financeiras também
consistirem um fator adicional [110].

Isto € consubstanciado, como se mostra nas figuras seguintes, pela observacdo de uma
correlacdo direta entre os niveis de selénio e de albumina, a qual é usada como um
indicador do estado nutricional nos doentes em hemodialise, e de uma correlacdo inversa
entre o selénio e a proteina C reativa, uma proteina de fase aguda que tem uma relacao
negativa com o teor de albumina no organismo [110].
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Figura 16 — Relacdo entre os niveis de Se e os niveis de albumina no soro dos doentes em

hemodidlise.
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Figura 17 — Relacdo entre os niveis de Se e os niveis de proteina C reativa no soro dos

doentes em hemodidlise.

Outros fatores que tém sido invocados para justificar os menores niveis de selénio nos
doentes em hemodidlise incluem uma reduzida absor¢cdo intestinal do elemento
[77,81,109], possiveis perdas urindrias acrescidas [77,109], eventuais perdas durante o
proprio processo de hemodidlise [77,81,96,109]. Interacbes medicamentosas e uma
ligacdo anormal as proteinas de transporte do selénio sdo também hip6teses que tém

sido colocadas [77].

Num trabalho de revisdo de Vanholder et al. [111] sdo referidos estudos em que se
observou que os valores de selénio nos doentes em hemodialise ou em didlise peritoneal
sdo tendencialmente inferiores face aos de individuos com IRC que ainda ndo estejam
sob terapéutica renal de substituicdo, o que permitia admitir a hipétese destas

terapéuticas poderem ter um efeito de diminui¢cao dos niveis de selénio.

No entanto, num estudo de Miura et al. [112], a hipétese de se verificarem perdas durante
o processo de hemodidlise ndo foi confirmada, uma vez que ndo se observaram
diferencas estatisticamente significativas nos niveis de selénio no soro nem na

concentracao de selénio na solucdo dialisante antes e apos a sessao de dialise.

Importa referir por fim que n&o foi observada qualquer correlagdo entre os niveis de
selénio e o tempo de permanéncia em didlise (Figura 18), o que de algum modo se

entende a luz das consideracdes anteriores.
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72



45 —=7inco

No &mbito do estudo realizado foram obtidos 268 resultados de Zn no soro,
correspondendo a 6 avaliagbes (entre margo de 2011 a abril de 2012) em 55 doentes (cf.
Tabela abaixo).

Em duas dessas ocasides (julho 2011 e abril 2012) foram também analisadas amostras

de individuos controlos (n=62).

Tabela 12 — ZINCO: resumo do estudo.

Numero de doentes 55

Idade (anos): média + dp 66,83+14,69
Tempo em HD (anos): média+dp | 2,69+2,15

N.° de avaliagbes 6

Total de resultados 272

Média = dp 60,3 + 12,4 pg/dL
Numero de “controlos” 62

Idade (anos): média + dp 52,10+18,94

N.° de avaliacbes 2

Total de resultados 62

Média = dp 91,0 + 16,8 pg/dL

A amostra de doentes foi maioritariamente masculina (n=31; 56,4%) com uma média de
idades de 66,83+14,69 anos. A altura da realizacio do estudo os doentes encontravam-

se a realizar hemodialise em média ha cerca de 2,69+2,15 anos.

Os resultados encontram-se resumidos na Figura seguinte, que mostra o valor médio (e
respetivo desvio padrdo) do conjunto de resultados em cada uma das 6 avaliagcdes. Nas
colunas da direita mostram-se também os resultados das duas avaliagbes em grupos de
controlo (2 x 31), perfazendo um total de 62 individuos, 26 (41,9%) do sexo masculino e

36 (58,1%) do sexo feminino, com uma média de idades de 52,10+18,94.
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Figura 19 — Resultados obtidos na determinacdo de Zn no soro dos doentes em hemodidlise
nas 6 avaliagbes efetuadas. A direita os resultados obtidos nos grupos controlo.

No seu conjunto e interpretados a luz dos valores de referéncia comumente aceites (66-
110 pg/dL, segundo a referéncia [91]; 60-120 pg/dL, segundo a referéncia [90] os
resultados obtidos (60,3+12,4 ug/dL) encontram-se sobre, ou mesmo abaixo do limite
inferior do intervalo de referéncia. E relativamente individuos controlo, os doentes em
hemodidlise apresentaram também niveis de zinco significativamente inferiores:
60,3+12,4 ug/dL versus 91,0+16,8 pg/L (p <0,0001).

A semelhanca do verificado para o selénio, esta observacdo também esta bem
documentada no estudo de revisdo de Tonelli et al. de 2009 [3], onde é referido que a
maioria dos estudos analisados (cerca de 76%) reportava niveis de zinco nos doentes em
hemodidlise significativamente inferiores aos dos controlos. Este achado foi mais

recentemente (2011) confirmado por Ari et al. [92].

Segundo os dados de Vanholder et al. [111], na sua revisdo de 2002, estes niveis
diminuidos de zinco parecem estar associados a propria insuficiéncia renal, ja que os
doentes com IRC apresentavam valores significativamente inferiores mesmo sem

estarem ainda a realizar terapia dialitica (hemodidlise ou dialise peritoneal).

Num estudo mais recente (2011), que visou estabelecer uma ligacdo entre a
concentracdo de alguns elementos vestigiais, a contagem de linfécitos no sangue

periférico, a inflamacéo e o stress oxidativo em doentes a efetuar hemodialise ou didlise
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peritoneal, Guo et al. [113] encontraram, no que se refere ao zinco, valores
significativamente inferiores nos doentes hemodialisados relativamente tanto aos

controlos como também aos doentes em diélise peritoneal.

A semelhanca do referido para o selénio, também aqui o reduzido aporte diario do
elemento tem sido considerado o principal fator que justifica a obtencdo de valores de
zinco mais baixos nos doentes em hemodialise [82,112,114].

Nas figuras seguintes pode verificar-se a correlacéo positiva que foi encontrada no nosso
estudo entre os niveis de zinco e a concentracdo sérica de albumina e a correlacdo

negativa entre os niveis de zinco e de proteina C reativa.
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Figura 20 — Relag&o entre os niveis de Zn e os niveis de albumina no soro dos doentes em

hemodialise.
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Figura 21 — Relacdo entre os niveis de Zn e os niveis de proteina C reativa no soro dos

doentes em hemodialise.

A ma absorcao intestinal zinco é outro fator que pode justificar os diminuidos niveis de
zinco nos doentes em hemodialise [6,63,82,112,114]. A perturbacdo da absorcao
intestinal do zinco devido ao aumento do teor de fosfato no Iimen intestinal na sequéncia
da utilizag&o de quelantes de fosfato, como o hidréxido de aluminio [63] ou sais de célcio
[96], pode ser outro fator que justifica a diminuicdo da concentragdo sérica de zinco nos

doentes em hemodialise.

A possibilidade de, durante o processo dialitico, poderem ocorrer perdas consideraveis
de zinco para a solugao dialisante também foi uma hipétese considerada [6]. No entanto,
estudos especificamente realizados para esclarecer esta questdo parecem contraria-la,
tendo mesmo sido observados ligeiros aumentos da concentragdo de zinco no soro
[112,115] e a diminuicdo da concentragcdo de zinco na solugdo dialisante durante a

sessao de dialise.

O tempo de permanéncia em tratamento de hemodialise ndo parece condicionar
significativamente os niveis de zinco no soro, embora se possa admitir a tendéncia para

um pequeno aumento nos primeiros anos de tratamento
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Figura 22 — Relacao entre os niveis de Zn no soro e o tempo de permanéncia em hemodidlise.

Atendendo as semelhancas verificadas no comportamento do zinco e do selénio ao longo
do estudo, avaliou-se a possivel existéncia de correlacdo entre as concentracdes dos
dois elementos, tendo-se obtido uma correlagéo positiva muito significativa.
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Figura 23 — Correlacéo entre os niveis de Zn e de Se no soro dos doentes em hemodialise.
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CAPITULO 5

CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS
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5.1 — Conclusoes

Os resultados obtidos neste estudo de monitorizagdo confirmam que nos doentes com
insuficiéncia renal cronica a realizar tratamento de hemodialise tende a verificar-se a
ocorréncia de desequilibrios nos niveis de importantes elementos vestigiais. Com
excecdo do manganés, em que se observaram valores normais e nao significativamente
diferentes dos do grupo controlo, para os restantes elementos foram observadas
diferencas significativas: valores aumentados no caso do chumbo e valores diminuidos

nos restantes casos (cobre, selénio e zinco).

O estudo decorreu durante um periodo de tempo relativamente longo (cerca de 16
meses), com excec¢do do selénio envolveu 6 ou 8 avalia¢des, entre 0 que permitiu obter
um conjunto alargado de resultados, com varios doseamentos para 0 mesmo doente ao
longo do tempo, o que confere consisténcia as conclusdes, ao eliminar o efeito das

naturais flutuacdes dos valores individuais ao longo do tempo.

Foi também estudado o efeito que, nos niveis dos elementos vestigiais, tem o tempo a
que o doente se encontra sob tratamento de hemodidlise, fator que sé se mostrou
verdadeiramente importante no caso do chumbo, em que parece haver um significativo
aumento da concentracdo de chumbo no sangue durante os primeiros 5 anos de

tratamento.

Embora este estudo nédo tivesse sido concebido no sentido de determinar quais as
principais causas responsaveis pelas distlrbios nos niveis de elementos vestigiais nos
doentes em hemodialise, foi possivel verificar que, nomeadamente no caso do selénio e

do zinco, aspetos de natureza nutricional poderdo estar grandemente implicados.
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5.2 — Consideracodes finais

Ao longo da realizacao deste trabalho pude constatar que a tematica das alteragdes nos
niveis de elementos vestigiais hos doentes em hemodialise tem sido objeto de estudo a
nivel de investigacdo, existindo um relativamente grande nimero de publicacbes sobre o
assunto, mas que, porém, na pratica clinica este tema ndo € ainda muito considerado,
sendo o aluminio, por razbes bem conhecidas, o Unico elemento vestigial que é

periodicamente controlado neste tipo de doentes.

Pela andlise da literatura sobre o assunto, complementado com a observacdo dos
resultados obtidos, parece-me que seria positivo que estes parametros passassem a
merecer maior atencdo por parte dos clinicos, pelas claras implicagbes que estes

distlrbios acarretam.

Por outro lado, foi-me possivel verificar que estad definido um rigoroso controlo da
gualidade da agua utilizada na preparagéo da solugdo dialisante, bem como do processo
de fabrico dos concentrados e da manutencdo de todos o0s equipamentos,
nomeadamente dos dialisadores, que também tecnicamente evoluiram bastante nos
ultimos anos, 0 que podera justificar que tenham deixado de se observar algumas das

sobrecargas de elementos vestigiais descritas na literatura.

Os estados de deficiéncia, ou melhor, a ocorréncia nos doentes em hemodialise de niveis
mais baixos que nos individuos que nao realizam esse tipo de tratamento, parecem ser
mais comuns. Em alguns casos, homeadamente no caso do zinco e do selénio, podem
justificar a realizacdo de ensaios no sentido de verificar se a correcdo dessas (ligeiras)
deficiéncias ndo resultaria numa diminuicdo da morbilidade e mortalidade que afeta os

doentes em hemodialise.

Seria igualmente interessante efetuar estudos onde se conjugasse o doseamento dos
elementos vestigiais com o de marcadores de stress oxidativo, como MDA
(malonildialdeido), TBARS (thiobarbituric acid reactive substances) e enzimas
antioxidantes (SOD, GPx), de forma a esclarecer qual o mecanismo pelo qual as
alteracdes nos niveis dos elementos vestigiais causam doenga. Concretamente, saber se
isso se resume a implicacdes no processo de stress oxidativo, como é geralmente

considerado, ou se outro tipo de mecanismos estardo envolvidos.
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