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RESUMO

A doenga renal cronica (DRC), cuja prevaléncia vem aumentando consideravelmente nos ultimos anos, envolve
em seu curso uma série de complicagdes decorrentes das mudangas metabdlicas e inflamatdrias. O processo
inflamatdrio relacionado a fisiopatologia da doenga renal esta associado a uma gama de fatores durante o
curso da doenca, como o aumento da aterogénese pelo estresse oxidativo, diminuicdo da atividade
antioxidante e disfuncdo endotelial, que irdo culminar na maior causa de mortalidade nos pacientes doentes
renais cronicos. Além disso, na fisiopatologia da doenca a desnutricdo e o emagrecimento, associados a fatores
metabdlicos e bioquimicos promovem a degradagdo da massa muscular do paciente. Dessa forma, o presente
estudo tem como objetivo deste trabalho é realizar uma revisdo descritiva da literatura sobre o estresse
oxidativo e inflamagao na fisiopatogénese na DRC. Além das complica¢gdes conhecidas decorrentes do estresse
oxidativo e inflama¢do como a aterogénese, desnutricdo e perda de peso, levam a um menor IMC, que estd
relacionado com maior mortalidade na DRC, assim como uma maior adiposidade pode representar fator
determinante para o aumento do processo inflamatério nestes pacientes. Dessa forma, a dietoterapia aliada ao
acompanhamento do paciente através de parametros confiaveis pode significar uma conduta promissora no
tratamento e melhoria do estado de saude do paciente com DRC.
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ABSTRACT

Chronic kidney disease, whose prevalence has increased considerably in recent years, involved in its course a
number of complications of metabolic and inflammatory changes. The inflammatory process associated with
the pathophysiology of renal disease is associated with a variety of factors during the course of the disease,
such as increased atherogenesis by oxidative stress, decreased antioxidant activity and endothelial dysfunction,
which will result in the largest cause of mortality in patients patients CRF: cardiovascular disease. Also, they will
also attend the pathophysiological process of the disease and weight loss associated with metabolic and
biochemical factors that promote the degradation of muscle mass of the patient. Thus, this study aims to
conduct a descriptive review of the literature on oxidative stress and inflammation in the pathogenesis of CKD.
In addition to the known complications resulting from oxidative stress and inflammation as atherogenesis,
malnutrition and weight loss, the lowest BMI is associated with increased mortality in CKD, as well as greater
adiposity may represent a determining factor in increasing the inflammation in these patients. The diet therapy
may signify a potential therapy for the treatment and improvement of patient health status with CKD.
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INTRODUCAO

A prevaléncia da Doenga Renal Cronica vem aumentando consideravelmente nos
ultimos anos, principalmente devido ao aumento de forma epidémica das principais causas
da DRC como hipertensdo arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM) e obesidade. No
Brasil, estima-se que a incidéncia de pacientes cresce cerca de 8% ao ano (DUMMER;
THOME; VERONESE, 2007; VIANNA et al., 2011). O numero projetado atualmente para
pacientes em tratamento dialitico e com transplante renal no Brasil estd préximo dos
120.000,

a um custo de 1,4 bilhdo de reais (BASTOS et al., 2010).

Dentre as principais causas de mortalidade na DRC, principalmente na fase terminal,
encontram-se os eventos cardiovasculares como a aterosclerose, que tem sua génese no
processo inflamatdrio e estresse oxidativo ao longo da DRC. Segundo Ammirati e Canzini
(2009) pacientes com outras doencas coexistentes como Diabetes e Hipertensdo possuem
maior risco de desenvolver DCV. Dessa forma, a aterosclerose é uma das principais
complicagdes, tendo sua origem no processo inflamatério a que estd acometido o paciente,
sendo um dos principais fatores determinantes para a aterogénese, o Estresse Oxidativo
(EO) e a disfuncdo endotelial, que somados a diminuicdo da capacidade antioxidante do
organismo e ao aumento da peroxidacao de lipideos como o LDL levam a esta patogénese
(AMMIRATI; CANZIANI, 2009).

Além disso, as lipoproteinas de baixa densidade sdo sensiveis as espécies reativas de
oxigénio, e quando oxidadas, mostram papel importante na patogénese da aterosclerose,
bem como na aceleragcdo de processos aterosclerdticos em curso. A peroxidacao também
pode afetar outras células sanguineas como eritrécitos, levando a piora de quadros
anémicos (LEAL; MAFRA; JUNIOR, 2008). Estes fatores, somados ao EO levam a disfuncdo
endotelial e sdo fatores predisponentes para a aterogénese.

Além do estado inflamatério decorrente da DRC e uremia também estdao
relacionados com a acidose metabdlica, aumento do catabolismo proteico, aumento do
estresse oxidativo juntamente com diminuicdo da capacidade antioxidante. Esses fatores,
somados a acdo de citocinas inflamatérias promovem emagrecimento e desnutricdo do
paciente em DRC (TARAZ et al.,, 2015). As complicacdes cardiovasculares como a
aterosclerose, a uremia e o processo inflamatério que se instalam durante a patogénese da
DRC também implicam em aumento da excrecdo de bicarbonato, acidose metabdlica,
aumento do estresse oxidativo, aumento do catabolismo proteico e degradacdo muscular,
gue desencadeiam perda de peso, seja por alteracdes metabdlicas como desnutricdo ou por
falta de certos nutrientes na dieta (LEAL; JUNIOR; MAFRA, 2008).

A perda de peso pode ser causada por inumeros fatores que decorrem da
inflamacdo, dentre eles o aumento do catabolismo proteico. A excrecdo aumentada de
bicarbonato leva a acidose metabdlica, que estimula, nos musculos, a degradacdao das
células musculares (perda da massa magra). Além disso, as citocinas IL-6 e TNF-alfa também
agem comprometendo o apetite, levando a uma reducgdo espontanea da alimentacdo
(COSTA DE OLIVEIRA et al., 2010).

Alguns autores correlacionam o IMC alto como bom progndstico para pacientes na
DRC, no entanto outros autores consideram a obesidade como um processo inflamatério, ja
que a adiposidade leva ao aumento da secreg¢dao de citocinas inflamatdrias importantes
como a IL-6, podendo piorar a patogénese da DRC. Por outro lado, o baixo peso estd
diretamente correlacionado com maior mortalidade na DRC (WING et al., 2014), atualmente



o IMC é largamente usado na pratica clinica e epidemiolégica para verificacdo de peso
corporal, porém, ndo é capaz de diferenciar massa muscular de tecido adiposo, além de ndo
ser especifico marcador da gordura visceral, a mais envolvida em processos patolégicos na
DRC. A auséncia de um marcador nutricional especifico é um problema no acompanhamento
dos pacientes doentes renais, pois além da avaliacdo do peso e massa muscular, é muito
importante a avaliacdo da qualidade da alimentacdo. Neste sentido, a dietoterapia pode ser
uma boa alternativa para o bom progndstico destes pacientes (SIQUEIRA BARBOSA;
SALOMON, 2013).

A desnutricdo nos pacientes com DRC é causada tanto pela restricdo alimentar a que
estes pacientes estdo submetidos, como pela perda significativa de nutrientes durante o
processo de hemodidlise, no qual sdo perdidos cerca de 4,8g/dia de aminoacidos, peptideos
e vitaminas hidrossoltveis (MAFRA; BURINI, 2000).Tendo em vista as inUmeras complicacdes
que o estado inflamatdrio que se instala durante a DRC acarreta ao paciente, o objetivo
deste trabalho é realizar uma revisdao descritiva da literatura sobre o estresse oxidativo e
inflamacgao na fisiopatogénese na DRC.

Inflamagao e Aterogénese na DRC

As complica¢des cardiovasculares sdo as principais causas de morte dos pacientes
com doenga renal crénica, dentre elas, a aterosclerose possui sua génese no processo
inflamatdrio, que ocorre ao curso da doenca, ocasionando a disfuncao endotelial, aumento
do estresse oxidativo e peroxidacao lipidica. Este quadro clinico, associado a diminuicao da
capacidade antioxidante, causam a lesdo arterial e evolu¢do do processo aterosclerético,
sendo também associado a prépria génese da doenca renal, como hipertensdo e diabetes
(BARBERATO; PECOITS-FILHO, 2010).

O estresse oxidativo que se manifesta durante o curso da doenca renal pode ser
entendido como o desequilibrio entre fatores pré e antioxidantes, e se manifesta
principalmente na disfuncdo endotelial, que por sua vez é considerado um precursor da
aterosclerose. Associada ao estresse oxidativo, a disfuncdo endotelial apresenta-se de forma
auxiliar a aterogénese, diminuindo a capacidade de inibir certos componentes do processo,
como vasoconstricdo, agregacao plaquetaria, proliferacdo do musculo liso vascular e adesdo
de leucécitos ao endotélio, que somados a outras alteracdes fisiologicas resultam na
aterosclerose (COSTA-HONG et al., 2009).

A peroxidacdo lipidica é outro fator de risco na aterogénese durante a DRC, a acdo
dos radicais livres em membranas celulares, além de modificar sua fluidez, estrutura e
permeabilidade, podem representar implicacbes importantes na mortalidade associada a
DRC. Em pacientes submetidos a hemodidlise, acredita-se que haja a ativacdo de leucdcitos
guando em contato do sangue com o tubo dialisador, podendo aumentar o efeito de
peroxidacdo lipidica nesses pacientes (PEDRUZZI et al., 2015). A molécula de lipoproteina de
baixa densidade parece ser mais sensivel a acdo dos radicais livres, levando a agravacao do
processo aterosclerdtico em curso ou em formacgao. Além disso, a oxidacao de eritrdcitos
pode levar a hemdlise e anemia, que se apresenta como uma das principais complicacdes
em pacientes com DRC (DUMMER; THOME; VERONESE, 2007).

Perda de Peso e Desnutrigao na DRC

O processo inflamatério que prevalece nos pacientes com DRC e em hemodidlise
também reflete no peso e nutrigao do paciente. Uma série de modificagdes metabdlicas e
bioquimicas decorrentes da uremia convergem a uma variedade de eventos que podem



comprometer a sua saude e prognodstico (CUPPARI; KAMIMURA, 2009). O desequilibrio na
regulacdo do balanco acido bdsico, em evolucdo na DRC, tem na dieta uma importante
varidvel para a ocorréncia de acidose metabdlica, que na elevada excrec¢do de bicarbonato,
estd associada a caquexia (perda de peso por diminuicdo da massa magra) e estando
diretamente interligada ao desequilibrio no metabolismo proteico. Dessa forma, o aumento
da degradacdo das proteinas musculares para obtencdo de nitrogénio é uma importante
causa da perda de peso na DRC (LEAL; JUNIOR; MAFRA, 2008).

Alguns estudos demonstraram o efeito benéfico da suplementacdao com bicarbonato
de sddio e cloreto de sddio, levando a diminuicdo da ureia sanguinea, diminuicdo na
degradacdo proteica muscular. A suplementacdo de certos componentes aliados a
dietoterapia pode representar uma conduta promissora no tratamento destes pacientes
(MAFRA; BURINI, 2001). No estudo de Stockler-Pinto (2014) a desnutri¢do, presente em 23-
76% em pacientes em hemodiadlise, representa importante causa de mortalidade na DRC,
estando associada tanto por alteragées bioquimicas e metabdlicas como pela perda de
nutrientes durante o processo de didlise. Um exemplo importante é a deficiéncia do Selénio,
um importante componente da enzima antioxidante glutationa peroxidase (GPx), é
amplamente prevalente nos pacientes com DRC, podendo agravar ainda mais o estresse
oxidativo ao curso da doen¢a, sendo muito importante a avaliagdo nutricional destes
pacientes.

A desnutricao energético-protéica (DEP) é um achado consistente em grande nimero
de pacientes com doenca renal cronica (DRC) e sugere-se que ela seja consequéncia do
processo inflamatdrio cronico. A combinagdo de fatores, incluindo a sindrome urémica, a
insuficiéncia cardiaca, infec¢des persistentes, biocompatibilidade da membrana do
dialisador e o acimulo de produtos de glicacdo avancada, pode contribuir para o
desenvolvimento da inflamacgdo nesta condicdo clinica. Niveis elevados de Proteina C Reativa
(PCR) parecem refletir na geragao de citocinas proé-inflamatdérias como a interleucina-1,
interleucina-6 e fator de necrose tumoral-a (TNF-a), além de serem observadas correlagdes
entre o IMC com os niveis plasmaticos de PCR (VIANNA; SOARES; TAVARES, 2011).

A auséncia de um marcador nutricional especifico dificulta o conhecimento sobre a
relacdo do peso na evolucdo da DRC. O indice de Massa Corporal (IMC) é amplamente usado
na pratica clinica e epidemioldgica, porém nao é capaz de diferenciar massa magra e gordura
visceral, além de que esses pacientes geralmente apresentam certo grau de retencdo
hidrica. Um marcador bioquimico de avaliacdo nutricional usado é a albumina sérica, sendo
um potente marcador do estado nutricional e do risco de mortalidade (COSTA DE OLIVEIRA
et al, 2009). Dessa forma, o monitoramento nutricional deve fazer parte do
acompanhamento dos pacientes, sendo indispensavel para prevenir quadros de perda de
peso significativa e desnutricdo, sendo o menor IMC associado a maior mortalidade na DRC.
Por outro lado, a maior adiposidade também apresenta riscos, sendo o tecido adiposo
responsavel pela maior secrecdo de IL-6, acentuando o processo inflamatério (WING et al.,
2014).

Neste cenario, a dietoterapia vem mostrando sua extrema importancia no que tange
o controle nutricional e o uso de alimentos antioxidantes e antinflamatodrios. A ingestdao de
compostos fendlicos como a farinha de uva vem sendo estudada em relacdo a sua
capacidade antioxidante, retardando os inumeros efeitos indesejaveis que o estresse
oxidativo causa nestes pacientes (BARBOSA; SALOMON, 2013; JANIQUES et al., 2014).

MATERIAIS E METODOS



Revisdo descritiva da literatura cientifica, abordando temas referentes a doenca renal
cronica como inflamacao, estresse oxidativo, perda de peso e seus principais efeitos e causas
de maior mortalidade na DRC.

O processo de revisdo foi realizado através de uma busca na base de dados
eletrbnica, Scielo, Lilacs e Pubmed, no ano de 2015, utilizando os descritores Doenca renal
cronica (chronic kidney disease), inflamacdo (inflammation), estresse oxidativo (oxidative
stress), perda de peso (weight loss). Foram encontrados o total de 265 artigos, estes
passaram por uma andlise de titulo e resumo para entdo selecionar os que estavam
relacionados ao tema pesquisado “principais efeitos da inflamacdo, estresse oxidativo perda
de peso na doenga renal crénica” e que foram publicados a partir do ano de 2000. Apds essa
andlise foram selecionados 67 artigos. Apds a leitura na integra, foram selecionados 23
artigos. Os demais artigos, total de 198 foram excluidos por ndo apresentarem em seu texto
os assuntos de interesse, que foram delimitados nos descritores utilizados, ou por terem
sido publicados em anos anteriores a 2000 (Fig. 1).

DESCRITORES:
Doenga renal cronica. Inflamagdo. Estresse oxidativo. Perda de
Peso
Scielo: Pubmed:
LILACS: :
89 artigos i
120 artigos 8 210 e

Artigos Encontrados:

265
67 Arti Incluid Titul , a
e 198 Artigos Excluidos por Titulo e
Resumo
Resumo
I
Incluidos por Leitura na Excluidos por Leitura na
Integra: 23 Artigos Integra: 44 Artigos
23 Artigos

Selecionados

Figura 1: Fluxograma de analise de artigos.



DISCUSSAO

Ao decorrer da DRC, observa-se o aumento exponencial do processo inflamatério no
organismo, que esta sendo associado a elevada mortalidade nesta populacdo. A inflamacao
pode ser entendida como um processo fisioldgico em resposta a diferentes estimulos, sendo
mediada por citocinas e quimiocinas que desempenham fun¢des sistémicas no organismo,
participando ativamente dos mecanismos de progressdo da lesdo renal em doencas de
diversas etiologias (VIANNA et al., 2011).

Diversos estudos correlacionam o aumento de marcadores inflamatérios com a
progressdo da lesdo renal e aumento da mortalidade nos pacientes com DRC, especialmente
os em hemodidlise, embora os mecanismos pelos quais a inflamag¢do produz deteriorizagao
renal ndo estejam completamente elucidados. Na literatura cientifica atual, pode-se
observar o aumento da Proteina c-reativa, proteina de fase aguda aumentada em processos
inflamatdrios, bem como de citocinas pré-inflamatérias como IL-1, IL-6 e TNF-alfa em
pacientes com DRC (VIANNA et al., 2011).

Sabe-se que a inflamacdo esta diretamente relacionada com o estresse oxidativo e
disfuncao endotelial nos pacientes em DRC. No estudo realizado por Costa-Hong et al.
(2009), com 22 pacientes com DRC em HD, sem presenca de outras doencas cronicas e 22
pacientes controle sauddveis, os pacientes com DRC apresentaram concentra¢des de TBARS
bem mais elevadas que os pacientes controle (2,63% VS 1,49%). Segundo os dados do
estudo, o estresse oxidativo foi maior em pacientes renais, em compara¢dao a pacientes
saudaveis bem como os agravamentos clinicos (SILVA et al., 2001; COSTA-HONG et al., 2009;
VIANNA et al., 2011; WING et al., 2014).

A peroxidacdo lipidica apresenta uma forte associagdo com a dietoterapia em
pacientes em hemodidlise, no estudo realizado por Peuchant et al. (2001) foram avaliados
parametros indicadores de lipoperoxidacdo de eritrécitos em pacientes com DRC e o efeito
da dieta hipoproteica suplementada com Vitaminas A, C e E durante 6 meses. Os resultados
demonstraram que dietas hipoproteicas diminuem a peroxidacdo lipidica; sendo isto de
grande importancia para o progndstico dos pacientes com DRC.

Pedruzzi et al. (2014) verificaram a relacdo positiva do aumento da ferritina com o
estresse oxidativo e peroxidacdo lipidica, a qual foi determinada através do MDA
(malondialdeido), demostrando que a dosagem de ferritina também pode ser util no
monitoramento da DRC, uma vez que a ferritina é uma proteina de inflamac¢do aguda,
mostrando-se elevada em pacientes com quadros inflamatdrios. O resultado deste estudo
permite maior avaliacdo na suplementacdo de ferro em pacientes doentes renais crénicos
anémicos, podendo a ferritina representar a inflamacdo no individuo, além dos estoques de
ferro.

Sendo as complicacbes cardiovasculares as maiores responsaveis pela elevada
mortalidade nos pacientes com DRC, o monitoramento deve levar em conta os mediadores
inflamatdrios como forma de acompanhar os danos metabdlicos a que estdo sujeitos os
pacientes. Cabe ressaltar, ainda, a grande incidéncia de desnutricdo e perda de peso nos
pacientes com DRC, devido a complicagdes metabdlicas e bioquimicas provenientes do
intenso processo inflamatério nesses pacientes.

A prevaléncia de acidose metabdlica em didlise na literatura tem sido amplamente
varidvel, segundo Oliveira et al. (2015), a prevaléncia de acidose metabdlica em pacientes
dialiticos foi bastante elevada (94,7%), apesar da concentragdo de bicarbonato na solucao de
didlise ser de 38 mEg/L. Em outro estudo, Santos et al. (2009), também identificaram uma



prevaléncia elevada de acidose metabdlica (90%) em pacientes hemodidlisados com
adequado Kt/V, tendo sido utilizado o mesmo ponto de corte Bicabornato sérico, (BIC < 22
mEq/L).

Segundo Chitalia et al. (2014) a suplementacdo com colecalciferol, foi associada a
melhora da funcdo endotelial vascular. A administracdo de vitamina D3 por mais de 16
semanas quase duplicou os niveis de vitamina D, associada com redugao dos niveis de
paratormonio. Verificou-se reducdes das concentracdes de biomarcadores de disfuncao
endotelial, a mostrando que a vitamina D é um excelente alvo para tratamento, no contexto
da DRC devido a sua associacdo com doenca cardiovascular e da funcdo endotelial.

Diversos estudos também estdo relacionando o consumo de polifendis com a
melhora do estado do paciente, devido as propriedades antioxidantes e antiinflamatérias
destes alimentos. Ramos Janiques et al. (2013) em estudo realizado em 2014, demonstraram
efeito benéfico em pacientes em hemodialise que ingeriram 500mg/dia de farinha de uva,
retardando a progressdo da inflamagao, demonstrada pelos niveis de proteina-C reativa, que
permaneceram estaveis no grupo estudado em comparagdao ao grupo placebo onde esses
niveis se elevaram, demonstrando a progressao do processo inflamatorio.

Outro fator que merece destaque na fisiopatogénese da DRC é a deficiéncia de
vitaminas e minerais, sendo importante destacar a perda de nutrientes durante a
hemodidlise, e a diminuicdo do apetite, devido a a¢do de citocinas pré-inflamatérias. O
apetite também é afetado pelo hormonio acyl-grelina. Em estudo realizado por Barros et al.
(2013), foi observada a diminuicao deste hormonio em pacientes submetidos a hemodidlise,
em comparacdo com individuos saudaveis. Além disso, pacientes com maior peso
apresentaram maiores concentragdes deste hormoénio, provando que ele esta relacionado
com o apetite e ganho de peso.

A deficiéncia de selénio, um importante mineral antioxidante, foi estudada por
Stockler-Pinto et al. (2014) em duas popula¢des, comparando pacientes da regido Sudeste
com a regido Norte, sabendo que a concentracdo de selénio nos alimentos é afetada pela
gualidade do solo, distinta nestas duas regides. Os achados demonstraram que os pacientes
da regido Sudeste apresentaram menores niveis de selénio plasmatico em relacdo aos
individuos da regido Norte; tal diferenca pode ser explicada pelos relatos de autores que
demonstram que o solo amazoénico possui elevados niveis de selénio.

Além disso, a restricdo alimentar e dieta hipoproteica a que estdo submetidos os
pacientes com DRC também demonstram influéncia na génese de quadros de desnutricdo,
no entanto existe uma dificuldade em se estabelecer um parametro confidvel no que diz
respeito a avaliacdo do estado nutricional nestes pacientes, sendo o IMC um método
inespecifico que ndo leva em conta outras alteracbes antropométricas nesta populacao,
como a constante retencdo liquida, observada com grande prevaléncia nos pacientes com
DRC (COSTA DE OLIVEIRA et al., 2009).

Muitos autores associam o menor IMC com a maior mortalidade na DRC (CUPPARI;
KAMIMURA, 2009), entretanto, novos estudos estdo correlacionando a maior adiposidade
com o aumento do processo inflamatdrio nestes pacientes, sendo o tecido adiposo, sob
resposta inflamatéria, responsavel pela secrecdo de mediadores inflamatdrios como IL-6. Em
estudo realizado por Wing et al. (2014), foi encontrada uma relagcdo positiva entre o IMC e o
aumento de marcadores inflamatérios, porém, esta relacdo deve levar em conta fatores
como etnia, sendo caucasianos os que mais demonstram associacdo do IMC com
marcadores inflamatorios, em comparagao com africanos-americanos.



CONCLUSAO

Sendo a inflamagao prevalente nos pacientes com DRC, e diretamente associada a
maior mortalidade nesta populacdo, da-se a importdncia do diagndstico precoce e
acompanhamento adequado a estes pacientes levando em conta a fisiopatologia da DRC.
Cabe ressaltar que sdo necessarios novos estudos em relacdo a dietoterapia, podendo esta
ser uma conduta promissora na melhora da saude e qualidade de vida dos pacientes com
DRC. Além disso, é necessario um consenso quanto ao uso de marcadores de avaliacdo
nutricional nestes pacientes, para que se possa abranger de forma mais complexa seu
estado metabdlico, facilitando a conduta clinica e progndstico.
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