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RESUMO

A doenca renal crénica (DRC) é um crescente problema no Brasil e no mundo
gue impacta diretamente na vida social do individuo. Tém-se como principais
fatores de risco diabetes mellitus, hipertensdo arterial, histérico familiar e
avancar da idade. A doenca cardiovascular € a principal causa de morte nos
pacientes com DRC, assim é de grande importancia que a DRC seja
diagnostica precocemente para evitar suascomplicacbes como 0
desenvolvimento dasindrome cardiorrenal (SCR)subtipo IV, uma vez que rins e
coracaoestdo diretamente ligados um ao outro. Este artigo realizou uma
revisdo sobre os principais biomarcadores que auxiliam o diagndstico precoce
e 0 acompanhamento da DRC assim como da SCR.O paciente diagnosticado
com DRC deve ser avaliadoem relagdo aoestadiamento da sua doenca e do
desenvolvimento da SCR que envolve uma série de mecanismos inflamatorios
que levam ao aumento da pressao arterial, resisténcia insulinica e infecgdes.
Atualmente, a avaliacdo da funcao renalse da pela taxa de filtracdo glomerular
estimada (TFGe)por meio da formula CKD-EPI que leva em conta 0s niveis
séricos de creatinina além da idade, sexo e raca. Dentre os biomarcadores da
SCR tipo IV encontram-se troponinas (Tnl), marcadores inflamatorios e
marcadores de estresse oxidativo, mas ainda ndo bem elucidados.Ou seja, 0
acompanhamento dos biomarcadores pode evitar que a DRC evolua para
estagios mais avancados como a doenca renal em estagio terminal, onde se
faz necessaria a didlise ou transplante renal, e que o paciente venha a
desenvolver um evento cardiovascular que pode ser fatal. Dentro deste
contexto, mais estudos sdo necessarios para se obterbiomarcadores que
realmente reflitam o estado cardiovascular do paciente com SCR tipo IV.

Palavras chave:Doenca Renal Crénica;Sindrome Cardiorrenal;Biomarcadores



ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is a growing problem in Brazil and in the world
that directly impacts the social life of the individual. There have as main risk
factors diabetes mellitus, hypertension, family history and age. Cardiovascular
disease is the leading cause of death in patients with CKD, so it is of great
importance that the DRC is early diagnoses to prevent complications such as
the development of cardio-renal syndrome (SCR) subtype IV, since the kidneys
and the heart are directly linked each other. This article reviewed the main
biomarkers that aid in early diagnosis and monitoring of the DRC as well as
SCR. The patient diagnosed with CKD should be evaluated in relation to the
staging of their disease and the development of SCR involves a series of
inflammatory mechanisms that lead to increased blood pressure, insulin
resistance and infections. Currently, assessment of renal function is by
estimated glomerular filtration rate (eGFR) using the CKD-EPI formula that
takes into account the serum creatinine beyond the age, sex and race. Among
the SCR type IV biomarkers are troponins (Tnl), inflammatory markers and
markers of oxidative stress, but still not well understood. That is, the monitoring
of biomarkers can prevent CKD progression to the more advanced stages such
as end stage renal dysfunction (ESRD) where dialysis or kidney transplantation
is necessary, and the patient may develop a cardiovascular event which can be
fatal. In this context, further studies are needed to obtain biomarkers that truly
reflect the cardiovascular status of patients with SCR type IV.

Key words: Chronic Kidney Disease;CardiorrenalSyndrome;Biomarkers
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1 INTRODUCAO

A doenca renal crénica (DRC) € um importante problema de saude
publica e caracteriza-se por anormalidades na estrutura ou fung&o dos rins por
um periodo igual ou superior a 3 meses com implicacbes aos demais 6rgaos
(MAGALHAES; GOULART,2015). Além da perda de qualidade de vida para o
paciente, a DRC gera grande impacto financeiro j& que o tratamento com
dialise ndo permite que o individuo esteja em sua total capacidade laborativa,
afetando diretamente a previdéncia publica e seguridade social (SODRE;
COSTA; LIMA, 2007).

Os principais fatores de risco que podem levar um individuo a
desenvolver a DRC sao: hipertensao arterial que pode ocorrer em 75% dos
pacientes em qualquer idade, diabetes mellitus com risco elevado para doenca
renal e cardiaca, insuficiéncia cardiaca que se associa independentemente
com a diminuicdo da filtracdo glomerular, fatores genéticos uma vez que
familiares de pacientes renais apresentam prevaléncia aumentada de
hipertensdo arterial, diabetes, proteiniria e doenca renal (BASTOS;
BREGMAN; KIRSZTAJN,2010) e o proprio avancar da idade € considerado
fator de risco pois pode gerar perda da funcdo renal(KUSUMOTA,
RODRIGUES; MARQUES, 2004). Tendo conhecimento dos fatores de risco, a
prevencdo e o diagndstico precoce juntamente com um tratamento apropriado
podem impactar positivamente na qualidade de vida do paciente (LESSA,
2004).

A doenca cardiovascular é a principal causa de morbidade e mortalidade
em pacientes com DRC (ELLIOTT et al. 2008). Ha uma importante correlacéo
entre o prejuizo da funcdo renal, caracterizado pela reducdo da taxa de
filtracdo glomerular, e um risco aumentado de eventos cardiovasculares e
morte neste grupo de pacientes (PERAZELLA; KHAN, 2006).

A sindrome cardiorrenal (SCR) consiste num envolvimento
interdependente entre coragao e rins, a qual se caracteriza por sobrecarga de
volume sanguineo e resisténcia a diurese, com envolvimento posterior de
outros sistemas. Embora a patogenia desta sindrome nao esteja

completamente elucidada, esta se baseia na conexao entre o rim e 0 coragao,



a qual envolve o equilibrio entre éxido nitrico, espécies reativas de oxigénio,
sistema nervoso simpatico, eixo renina angiotensina aldosterona e mediadores
inflamatdrios, em que o estresse oxidativo apresenta-se como fator de
consideravel relevancia (MAHAPATRA et al, 2009). Conforme a classificacéo
da SCR, quando as anomalias crénicas da funcdo renal contribuem para a
diminuicdo da funcdo cardiaca, hipertrofia e aumento do risco de eventos
cardiovasculares, considera-se SCR subtipo IV, ou seja, a disfungdo renal
antecede a SCR.

Os biomarcadores exercem um papel fundamental para diagnéstico
precoce da DRC, na monitorizacdo dos pacientes com doencas renais para
evitar a progressao para estagios mais avancados e investigacdo de evolugdo
para doenca cardiovascular e SCR. Dentro desse contexto, o presente estudo
pretendeu realizar uma revisdo dos biomarcadores renais na avaliacdo da DRC
e da SCR, abordando a fisiopatologia e as complicacdes relacionadas a esta

patologia.



2 DOENCA RENAL CRONICA

2.1 Anatomia e Fisiologia Renal

A principal funcdo do sistema urinario é retirar do organismo, através da
urina, substancias em excesso e produtos residuais do metabolismo
(MONTANARI, 2013). Os rins sao 6rgaos pares, com forma de gréos de feijao,
localizados logo acima da cintura, entre o peritdbnio e a parede posterior do
abdémen. Pesam entre 115 e 170 gramas, variando com relacdo ao sexo. O
rim direito situa-se normalmente um pouco abaixo do rim esquerdo devido ao
posicionamento do lobo direito do figado e o rim esquerdo € um pouco maior
que o rim direito (TORTORA; DERRICKSON, 2012) conforme Figura 1.

Figura 1. Corte Longitudinal do rim e dos néfrons

capsuias glomerulanes

tiituk prosdmeal
Hibulp distal R

_ arteriola aferents (qus--
“aigade Henle . conduz para dentro) 8

" capsula ranal /
® /
arteriola eferente (quel

de um rim, em corte lengitudinal, & um néfron desembocando em um ducto coleter, condhuz para foray

Fonte: Adaptado de CHEIDA, L.E., 2002.

A unidade funcional dos rins sdo os néfrons, que consistem em
glomérulo (ultrafiltro corpuscular arredondado) e tdbulos renais: tabulo
contorcido proximal, ramo descendente da alca de Henle, ramo ascendente da
alca de Henle e tubulo contorcido distal, onde s&o realizados os processos de
reabsorcéo e secrecdo tubulares do filtrado. Apds o processo de formacao da
urina, os tubulos drenam a urina para os ductos coletores. Em geral, cada rim
tem cerca de 1,5 milhdes de néfrons (RIELLA, 2010).



2.2 Definicao e Fisiopatologia da DRC

A doenca renal crOnica caracteriza—se por uma perda progressiva e
irreversivel da funcdo dos néfrons (HIGA, et al. 2007). Em 2002, a Kidney
Disease Outcome Quality Iniciative (KDOQI) publicou uma diretriz para
diagnoéstico da DRC que diz que é portador de DRC o individuo com taxa de
filtracdo glomerular (TFG)<60 mL/min/1,73m? ou >60 mL/min/1,73m?
juntamente com outro marcador de dano renal, podendo ser, por exemplo,
proteindria, por um periodo de pelo menos 3 meses (BASTOS; KIRSZTAJN,
2011).

2.3 Estadiamento da DRC

A figura abaixo mostra a classificacdo progndéstica para DRC, de acordo
com o Kidney Disease: Improving Global Outcome (KDIGO,2012) considerando
a TFG e albumindria. A cor azul indica que ndo ha DRC, se ndo houver outros
marcadores que a definem, amarelo indica risco moderado, laranja alto risco e

vermelho risco muito alto.

Figura 2. Classificacao prognostica da DRC conforme TFG e Albumindria
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FONTE: Adaptado de KDIGO, (2012).




2.4 Sindrome Cardiorenal

A doenca cardiovascular é a principal causa de morte entre pacientes
que estdo em didlise. A taxa de mortalidade em pacientes com doenca renal
em fase terminal (ESRD) por complicacdes cardiacas é de 10-20% maior do
gque em pacientes saudaveis (MIRANDA, et. al, 2009).0 coracédo é o 6rgdo
responsavel pelo bombeamento de sangue para todos os tecidos e cerca de
1200 mL/min do débito cardiaco € direcionado aos rins, existindo uma grande
interdependéncia entre estes dois 6rgdos para manutencdo da homeostasia
(SILVA, 2013). Quando um dos dois nao funciona de forma eficaz, o outro é
diretamente afetado, da falta desta interacdo, surge a SCR. A SCR ¢ dividida
em 5 subtipos como mostra a Tabela 1. Conforme a classificacdo da SCR,
guando as anomalias cronicas da funcéo renal contribuem para a diminuicdo
da funcdo cardiaca, hipertrofia e aumento do risco de eventos
cardiovasculares, considera-se SCR subtipo IV, ou seja, a disfuncdo renal
antecede a SCR.

Tabela 1. Subtipos da SCR

Tipo Nome Mecanismo
Tioo 1 SindromeCardio renal | Agravamento subito da fungéo cardiaca gera uma lesdo aguda
P aguda renal.
. . Anomalias crénicas da fungao cardiaca levam ao
. Sindrome Cardio renal ) . .
Tipo 2 cronica aparecimento de doenca renal crénica progressiva e
potencialmente permanente.
Tioo 3 Sindrome Reno Agravamento subito da funcao renal gera uma leséo cardiaca
P Cardio aguda aguda.
. Anomalias crdnicas da fungdo renal contribuem para a
. Sindrome Reno S ~ . . ) .
Tipo 4 . N diminuicdo da fungéo cardiaca, hipertrofia e aumento do risco
Cardiaco cronica .
de eventos cardiovasculares.
. . Existéncia de uma doenca sistémia (Diabetes mellitus, sepse,
. Sindrome Cardio renal o . ~ .
Tipo 5 A etc) contribui para uma disfungéo cardiaca e renal
secundaria .
simultaneamente.

Fonte: Adaptado de MARTINS et al. 2011

2.5 Biomarcadores Renais

2.5.1 Presenca de hemécias e proteinas na urina
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O exame parcial de urina € um exame simples de ser realizado e que
traz informacdes importantes no auxilio diagnostico de patologias do trato
urinario. A presenca de hematuria e proteinuria detectada pelas tiras reativas
no exame quimico da urina é considerada um sinal precoce de doenca renal
pelas diretrizes mais atuais e deve ser investigada em pacientes com historico
familiar de doenca renal ou na presenca de outros fatores de risco (KDIGO,
2012).

2.5.2Taxa de filtracdo glomerular

A taxa de filtracdo glomerular (TFG) é a maneira mais correta para se
avaliar a funcdo renal, pois é baseada na capacidade de depuracao renal de
uma determinada substancia que deveria ser eliminada apenas via rins, nao
sendo reabsorvida ou secretada pelos tubulos renais. Mas, existem algumas
consideracdes que devem ser levadas em conta na avaliagdo da TFG. Em
jovens e adultos, a TFG é de aproximadamente 125 mL/min/1,73m?, sendo que
com o0 avancar da idade esse valor pode sofrer um declinio de
aproximadamente 10mL/min/1,73m2 por década ap6s os 40 anos de idade.
Portanto, em individuos idosos é normal a TFG ser menor, entre 60-90
mL/min/1,73 m2 (GUIMARAES, et al. 2007).

O padréo ouro para determinacédo da TFG € a inulina, uma vez que ela
ndo se liga a nenhuma proteinaplasméatica, ndo € secretada, absorvida,
sintetizada e nem metabolizada pelos rins. Com isso, toda a inulina filtrada
pelos glomérulos seréd igual aguantidade excretada em forma de urina (NUNES,
2007). Porém, esta e outras técnicas invasivas e que utilizam radiois6toposnéo
sao aplicadasna rotina (BASTOS; BREGMAN; KIRSZTAJN, 2010).

A determinacdo da TFG pelo Clearence de Creatinina leva em
consideracdo o valor da creatinina sérica, a creatinina urinaria e o volume
urinério coletado em 24 horas. A dificuldade em coletar corretamente a urina
pelo periodo estabelecido € uma limitacdo importante para a correta obtengéo
da TFG (SILVA et al. 2010).
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2.5.3. Taxa de filtracdo glomerular estimada

O célculo da estimativa de filtracdo glomerular (TFGe) usando formulas
matematicas simples vem sendo bastante incentivadas, uma vez que sdo um
método simples, rapido e viavel, porém, também tem suas limitacées, uma vez
gue foram feitos estudos empopulacdes especificas (FELISBERTO, 2015).

Existem trés férmulas principaispara estimar a taxa de filtracéo
glomerular, conforme apresentado no Quadro 1. A primeira criada em 1976, foi
a Féormula de Cockcroft-Gault. Esta € mais simples e baseou-se somente na
depuracdo da creatinina em pacientes caucasianos, hospitalizados, com idade
entre 18 e 92 e uma correcdo para mulheres. Essa féormula ndo se mostrou
muito eficaz, pois superestima a TFG quando alguns fatores como obesidade
nao séo levados em consideracdo (MAGACHO et al. 2012).

A equacgdo Modificationof Diet in Renal Disease(MDRD) tornou-se
preferida, porém, hd uma preocupacgdo com a validade do estudo, uma vez que
foi desenvolvida em pacientes com DRC ja conhecida e ndo se sabe ao certo
sua confiabilidade em pacientes com outros perfis. Inicialmente, esta férmula
levava em consideracdo a dosagem de creatinina sérica, ureia e albumina, em
seguida, ela foi adaptada mais uma vez considerando entdo somente a
dosagem de creatina, porém, seus resultados foram tao satisfatérios quando a
primeira versdo (MAGACHO, et al. 2012).

Atualmente, a mais utilizada e recomendada pelas diretrizes é a férmula
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) que utiliza as
mesmas variaveis que a MDRD (idade, sexo, raca e creatina sérica), porém
avaliada em um grupo de pacientes com e sem DCR (FELISBERTO, 2015).

Quadro 1. Principais Férmulas para o Calculo da TFGe

Cockcroft-Gault - CICr (mL/min) = (140 — idade em anos) x peso (kg) / 72 x
Creatinina sérica (mg/dL) [x 0,85 (se mulher)]

MDRD - TFG (ml/min/1,73 m2) =186 x (Cr)1,154 x (Idade)0,203x 1,212
(Afroamericano) x 0,742 (Mulher)

CKD-EPI - TFG (ml/min/1,73 m2)=141 x min (Cr/k,)a x max (Cr/k,1)1,209 x
0,993Idade x 1,018 [Mulher] x 1,159 [Afroamericano]

Fonte: Adaptado de Kirsztajn, 2007.
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2.5.4 Creatinina sérica

A creatinina € um derivado de aminoacido com massa molecular de 113
Da. E produto residual da creatina e da fosfocreatina e é encontrada quase
exclusivamente (90%) nos tecidos musculoesqueléticos. Geralmente, a
creatinina sérica aumenta 1 a 2 mg/dia na lesdo renal aguda, mas pode
ultrapassar 5 mg/dia em pacientes com rabdomidlise grave em decorréncia de
decomposicdo macica do musculo esquelético. Em pacientes com
glomerulonefrite aguda e rapidamente progressiva, 90% da funcéo renal podem
serperdidas em algumas semanas a meses devido a destruicdo glomerular e
se manifesta como um aumento "galopante" da creatinina sérica.

A dosagem da creatinina é realizada na maior parte dos laboratérios
pelo método de Jaffe (picrato alcalino), descrito em 1886. O procedimento
descrito inicialmente passou por modificacbes, e hoje a creatinina € um
marcador quase universal para a avaliacdo de filtracdo glomerular
(KIRSZTAJN, 2007). O método esta sujeito a interferéncia por glicose, frutose,
piruvato, acetoacetato, acido arico, acido ascérbico, cefalosporinas, acido 5-
aminolevulinico, bilirrubina e substancias e proteinas exdgenas e enddgenas
(nutricdo parenteral). O ensaio pode superestimar a creatinina sérica em até
25%, dependendo da gravidade da disfuncdo renal (a diferenca entre o
clearance da creatinina e a TFG se expande em pacientes com TFG menores,
mas seu baixo custo e simplicidade do método quando comparados com
demais técnicas é o principal fator de uso (BURMEISTER, 2007). Os métodos
enzimaticos sdo superiores ao de Jaffé e tém menos interferéncia, mas sao
afetados por 5-fluorocitosina, etansilato, dopamina, dobutamina, IgM
monoclonal, nitrometano e outras substancias. A espectrometria de massa de
diluicdo isotopica(IDMS) é o teste padrdo ouro por ser altamente especifica e
oferecer resultados mais precisos, mas sO estad disponivel em laboratorios
selecionados. A combinagédo de HPLC e IDMS também proporciona resultados
altamente precisos para a creatinina sérica, mas tem disponibilidade limitada.
Os meétodos de HPLC tém melhor especificidade que os convencionais e sao
menos propensos a interferéncias, especialmente se combinados com

desproteinizagdo da amostra. No entanto, erros de medi¢gdo podem ocorrer por



13

causa do viés sistematico (erro consistente resultante de diferencas de
calibracdo entre os procedimentos de medicdo) e de erros aleatdrios de
medicdo, incluindo efeitos intralaboratoriais e variabilidade interlaboratorial
aleatoria na calibracao diaria (JONES, 2003) (SBN, 2016).

Como a concentracdo da creatinina sérica pode variar muito de individuo
para individuo, uma vez que ela depende da massa muscular, que pode sofrer
alteracOes de acordo com dieta, sexo, idade e estado de hidratacdo, alguns
autores defendem que a dosagem de creatinina como Unico parametro de
referéncia para avaliacdo da funcao renal deve ser utilizada com cautela, uma
vez que, algumas vezes a creatinina s6 altera quando ja houve uma reducéo
de aproximadamente 30 % da funcdo renal significando que a lesao renal ja

estava presente antes da creatinina sofrer elevacédo (PERES et al. 2013).

2.5.5.Cistatina C

As cistatinas sdo uma familia de proteinas que em sua maioria séo
inibidores de proteases cisteinicas, ou seja, desempenham papel importante no
catabolismo intracelular de peptideos e proteinas no metabolismo do colageno,
além de interferir no processo de entradas nos tecidos de microrganismos e
células tumorais (KIRSZTAJN, 2007).

Com peso molecular de aproximadamente 13 KDa, a cistatina €
produzida em todas as células nucleadas e é livremente filtrada pelo glomérulo
renal (SPANAUS et al. 2011) e tem se mostrado um marcador superior a
creatinina uma vez que nao altera com relagdo a massa muscular, peso, sexo e
idade (GABRIEL;NISHIDA; KIRSZTAJN, 2011).

Embora a dosagem da cistatina C nao seja tado frequente nos
laboratorios devido seu alto custo, ela é uma opc¢éo para diagnostico precoce
de DRC em criangas, uma vez que estas apresentam massa muscular menor e
com isso valores muito reduzidos de creatinina. Aproximadamente aos 12
meses de idade, a cistatina C atinge valores estaveis que se manterdo até
aproximadamente os 60 anos de idade, quando comeca a apresentar — se mais

elevada devido ao envelhecimento natural dos rins (OKAY, 2002).
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2.5.6 Microalbuminuria

A membrana glomerular € muito delicada e permite a passagem de
peptideos e proteinas de baixo peso molecular (inferior a 10 mil daltons). A
albumina tem peso molecular de aproximadamente 60 mil daltons e por esse
motivo, um rim saudavel ndo deve perder albumina (ALMEIDA, 2001).

A presenca de microabuminuria estd frequentemente associada a
elevacdo dos niveis de pressao arterial e prediz maior morbidade e mortalidade
cardiovascular independente de outros fatores de risco. Estudo da HOPE
(Heart Outcomes Prevention Evaluation) mostra que mais de 9000
participantes considerados de alto risco cardiovascular, a microalbumindria se
mostrava como fator preditivo dos principais eventos cardiovasculares (infarto
do miocardio, acidente vascular cerebral e morte cardiovascular) (ZANELLA,
2006).

A coleta de urina de 24 horas € o padrdo para deteccdo de
microalbumindria, porém, pode ser feita com a primeira coleta de urina do dia,
utilizando a relacdo albumina/creatinina, sendo que normalmente ocorre na
urina a excrecdo de até 20 mg de albumina por grama de creatinina (SILVA et
al. 2008).

2.5.7 Relacédo Ureia: Creatinina

A ureia é produto de excrecao eliminada via rins, mas néo é considerado
um bom marcador renal uma vez que sofre influéncia direta do metabolismo
das proteinas, também sendo reabsorvida em algumas situacfes (SODRE;
COSTA; LIMA, 2007). Assim sendo, a avaliacdo da ureia ndao deve ser isolada
e sim juntamente com a creatinina por meio da relacdo Ureia:Creatina (U/C).
Esta relacdo é util para avaliar pacientes com queda abrupta de TFG, como a
ureia € reabsorvida pelo tubulo renal apos a filtragdo, qualquer processo que
estimule a reabsor¢éo de sodio, implicara no aumento desproporcional da ureia
com relacéo a creatinina. O Quadro 2 traz as principais causas de alteracdes

na relacdo U/C que em média apresenta um valor em torno de 30.
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Quadro 2. Principais Interpretacdes da Relagéo ureia:creatinina (VR=25 a 42)

Disfunc¢do pré-renal

Metabolismo das proteinas (dieta e estados
t UREA de elevado catabolismo proteico);
CREA | Perfusio glomerular reduzida(desidratacio,

choque hipovolémico, ICC );
Reabsorc¢ao de proteinas apds hemorragia TGI

Disfuncio pos-renal

N UREA | Nefrolitiase

CREA Disfuncio Renal
Disfuncao renal (DRC)

Outras Situacdes
l UREA | Dieta/Jejum prolongado

CREA | Doenga hepatica
DRC ¢/ dialise repetida

Fonte: os autores.

2.6 Biomarcadores da SCR

2.6.1 BNP e NT pro-BNP

Os peptideos natriuréticos participam da homeostase cardiovascular e
da modulacédo do crescimento celular, sendo produzidos de formas diferentes
pelos tecidos: Tipo A, produzido pelas células atriais, tipo B pelas células
musculares dos ventriculos e tipo C pela parede dos vasos. O tipo B € o de
maior interesse prognéstico para doencas ventriculares. O estimulo para
clivagem do pré-proBNP em proBNP se d& pelo aumento da tenséo na parede
ventricular e consequentemente estiramento das fibras musculares. O proBNP
€ novamente clivado formando o BNP e uma por¢cdo N-terminal chamada de
proBNP, essas porcBes tem funcido vasodilatadores e diuréticas (ARAUJO,
2014).

Em pacientes com algum tipo de disfungcéo renal, o BNP e proBNP
encontra-se elevado, porém como grande parte dos pacientes com disfungéo
renal também apresentam insuficiéncia cardiaca, ndo se sabe ao certo se esse
aumento se da primariamente pela disfuncdo renal ou reflete alguma
anormalidade cardiaca (FLATO et. al. 2009).
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2.6.2 Marcadores de estresse oxidativo — Oxido nitrico e nitrotirosina

O estresse oxidativo pode ser denominado como uma perturbacéo da
funcao celular e molecular normais, causada por um desequilibrio na producéo
excessiva de espécies reativas de oxigénio (ROS) e a capacidade natural de
defesa das células das células contra oxidacao (OLIVEIRA, 2013).

O 6xido nitrico (NO) é um radical livre, gasoso, inorganico, incolor, que
possui sete elétrons do nitrogénio e oito do oxigénio, tendo um
desemparelhado. Até 1980, o NO era considerado apenas um poluente
ambiental e potencial carcinogénico, porém, apos algumas linhas de pesquisa
observou-se a importancia biolégica do NO (DUSSE;VIEIRA; CARVALHO,
2003). E sintetizado nos seres vivos a partir da enzima 6xido nitrico sintetase
(NOS), que converte o aminoacido L-arginina a NO* + L-citrulina € um radical
abundante que age em alguns processos bioldgicos como relaxamento
muscular, neurotransmissdo e regulacdo imune. Esta também envolvido no
processo de vasodilatacdo, sendo um importante regulador da pressao arterial
(VASCONCELOS et al, 2007).

As isoformas de NOS séo divididas em NOS constitutivas (c-NOS) que
sdo dependentes de ions de célcio e calmodulina e estdo envolvidos com a
sinalizacdo celular e os NOS induzivel (i-NOS) que ndo estdo presentes de
modo habitual e sdo produzidas por macrofagos e demais células ativadas por
citocinas (DUSSE; VIEIRA; CARVALHO,2003).

Nos rins, o NO é sintetizado fisiologicamente e exerce funcdes de
homeostase do fluxo sanguineo e excrecdo renal, experimentalmente o
bloqueio de NO levou a diminui¢céo da irrigagao renal e queda na eliminagéao do
sédio. Ja na glomerulonefrite, observou-se producédo exagerada de NO pela
inducdo de i-NOS pelos macrofagos presentes nos glomeérulo com infiltracéo
leucocitaria, aumento da permeabilidade vascular e consequente proteindria
(FILHO; ZILBERSTEIN, 2000).

A nitrotirosina € produto da acdo de nitracdo causada por radicais livres
com o0 anion peroxinitrito e dioxido de nitrogénio em residuos de proteinas

como a tirosina, causando mudancas estruturais e funcionais (LA ROCA, 2013)
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A calcificacdo vascular € um problema frequente em pacientes com
doenca renal cronica e a nitrotirosina pode ser exposta pelas células
endoteliais causando forte expresséo de receptores para toxinas urémicas, tais
como produtos finais na glicacado avancada (AGE). No sistema cardiovascular,
o0 acumulo de AGE pode contribuir para rigidez arterial ao se ligar ao colageno
e elastina de forma desordenada (OLIVEIRA, 2013).

2.6.3 Angiotensina

Considera-se processo inflamatorio qualquer resposta dada pelo
organismo a algum tipo de agresséo sofrida. No tecido renal, a inflamacao
participa ativamente dos mecanismos de progressdo do dano renal levando a
uma série de acontecimentos que vao desde a lesdo glomerular permitindo a
passagem de proteinas, ativacdo de neutréfilos para desencadear uma
resposta imune até a formacdo de coldgeno pelos fibroblastos, com
consequente deposicdo na matriz extracelular e posterior fibrose renal
(VIANNA et al. 2011).

O sistema renina-angiotensina desempenha papel importante na
modulacdo da resposta inflamatéria na doenca renal e secundérios
acometimentos cardiovasculares frequentemente presentes em pacientes com
DCR. A angiotensina e a elevacdo da pressdo arterial podem acentuar a
producdo de colageno e matriz extracelular provocando fibrose glomerular e
intersticial, por isso, frequentemente s&o usados inibidores da enzima
convertosa de angiotensina (ECA), que tém um grande potencial renoprotetor
(FRANCO, 1998).

2.6.4 Marcadores inflamatorios

A inflamacédo € apontada como um dos conectores cardiorrenais para o
desenvolvimento da sindrome cardiorrenal, apesar de seus mecanismos serem
pouco compreendidos (MAHAPATRA et al, 2009).

A proteina C reativa foi a primeira proteina de resposta de fase aguda a

ser descrita, produzida nos hepatécitos sob estimulos de citocinas pro-
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inflamatorias principalmente a interleucina. Estudos apontam que a PCR se
eleva rapidamente em processos inflamatorios e em pacientes renais esse
aumento pode ser acima de 5 mg/L, onde este aumento esta diretamente
associado a mortalidade de origem cardiovascular (DUMMER, 2007).

As citocinas séo proteinas secretadas pelos leucdcitos e outras células
do organismo em resposta a estimulos antigénicos. As citocinas que agem em
outros leucodcitos sdo chamadas interleucinas e estdo envolvidas na
apresentacdo de antigenos principalmente pelos linfécitos T, ou seja,
especialmente no tecido renal, as citocinas sao responsaveis por induzir a
proliferacéo de células tubulares e intersticiais, sintetizar matriz celular e formar
espécies reativas de oxigénio que sao mecanismos de lesdo renal (VIANNA, et
at.,2011).

As interleucinas6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral (TNF alfa) parecem
estar relacionadas com a doenca cardiovascular, o aumento dessas
interleucinas no sangue estd associado a hipertensdo ndo controlada,
adiposidade, resisténcia insulinica, infeccdes permanentes, insuficiéncia
cardiaca cronica e patogénese da aterosclerose (PECOITS-FILHO, 2002).

A interleucina 10 (IL-10) produzida pelos macrofagos e linfécitos tem a
funcéo de regulagdo do sistema imune, inibindo significativamente a expressao
ou sintese de citocinas proé-inflamatérias. A diminuicdo da concentracdo
plasmatica de IL-10 pode ser correlacionada positivamente com uma

diminuicao da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (JUNIOR, et al.,2009)

2.6.5.Troponinas

As troponinas sdo componentes estruturais dos filamentos finos, as
quais exercem papel regulatorio no processo de contracdo regulando a
interacdo entre actina e miosina mediada por calcio (BIMA; SIKARIS, 2012). As
troponinas sao:troponina T (cTnT), troponina | (cTnl) e troponina C (cTnC),
assim o complexo das troponinas consiste em trés subunidades: TnC a qual se
liga o Ca++, Tnl que inibe a atividade de ATPase do complexo actina-miosina
e TnT, que interage com a tropomiosina (BENTO et al. 2010; KATRUKHA,
2013)
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As isoformascTnT e cTnl sdo especificas para o miocardio, diferente da
TnC, o que torna estes marcadores altamente especificos para diferenciar
entre uma injaria muscular cardiaca e outros tipos de lesdo muscular. As
troponinascTnl e cTnT estdo distribuidas nos cardiomiocitos entre dois
compartimentos sendo que o componente estrutural do sarcomero corresponde
a maior parte. O subtipo cTnT também se apresenta como componente
citoplasmatico, representando 4 a 6 % do total. Ambos os marcadores
apresentam padrBes semelhantes de liberacdo plasmatica em situagbes de
dano ao miocardio. Quando ocorre injuria miocardica reversivel o componente
citosdlico de troponina é liberado na circulacédo. O estresse celular prolongado
pode provocar danos irreversiveis aos cardiomiocitos e consequente liberacdo
plasmatica tanto da porcdo citosGlica como da porcdo estrutural das
troponinasLEWANDROWSKI; CHEN; JANUZZI, 2002; HICKMAN et al, 2010;
BIMA; SIKARIS, 2012).

A liberacdo do poolcitosélico de troponina dos cardiomidcitos
aparentemente é responsavel pela deteccdo recente de troponina cardiaca
apos a injuria. Concentracdes de troponina cardiaca sdo semelhantes as de
CK-MB se for considerado apenas o pool citoplasmatico (liberacdo recente).
Assim, a elevada sensibilidade clinica das troponinas cardiacas resulta do fato
de que grande parte deste pool alcanca a circulacdo apos a injuria celular. A
liberacdo subsequente cTn é proveniente do pool estrutural, o que em parte
justifica a prolongada permanéncia deste marcador na circulacdo perante a
curta meia vida da proteina, observada apés a injecdo de formas purificadas
em animais (JAFFE; WU, 2012).

Durante o processo de contracdo muscular, apés a ligacdo da troponina
ao célcio ocorrem mudangas na estrutura, as quais permitem que ocorra a
interacdo ATP dependente entre actina e miosina, fazendo a contragcdo das
fibras musculares. As modificacdes nas isoformas das troponinas cardiacas,
ligacbes alternativas e modificacbes poés traducionais do complexo das
troponinas permitem o fino ajuste da contracdo cardiaca. Esta proteina € alvo
de alguns farmacos cardiotonicos, usados no tratamento de faléncia cardiaca.
Certas mutacdes nos genes da troponina podem levar ao desenvolvimento de

uma série de miocardiopatias.AsisoformascTnl e cTnT especificas do tecido
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muscular cardiacotém sido uso usadas como auxiliares no diagnostico de
patologias que envolvem necrose dos cardiomiécitos, como no infarto agudo do
miocardio (KATRUKHA, 2013).

As isoformascTnl e cTnT ndo sédo detectadas normalmente no sangue
de individuos saudaveis e elevacdes significativas normalmente caracterizam
uma resposta a necrose do miocéardio. Pacientes com elevacédo de troponina,
mas ndo de CK-MB podem exibir zonas microscopicas de necrose no
miocardio, o que caracteriza um tipo de lesdo chamado de microinfarto.
Também € observada uma relacdo quantitativa entre a medida de troponina
cardiaca no sangue e o0 risco de morte em pacientes com sindrome
coronariana aguda (LEWANDROWSKI; CHEN; JANUZZI, 2002).

A alta sensibilidade dos marcadorescTnT e cTnl, pode ser explicada
pela elevada concentracdo no interior dos cardiomiécitos (6mg/g de tecido para
cTnl e 10mg/g de tecido para cTnT) especialmente comparada com a
concentracdo de outros marcadores de lesdo cardiaca, como é o caso da CK-
MB, que se apresenta na concentracdo de aproximadamente 1,4 mg/g de
tecido. Os marcadores cTnT e cTnl podem ser considerados marcadores
bioquimicos cardiacos ideais, uma vez que sdo expressos exclusivamente no
tecido cardiaco, ficando ausentes em outros tecidos. Séo liberadas em padrao
linear apds a injaria, com um longo tempo de meia vida (dias) e podem ser
medidas através de ferramentas praticas e acessiveis (BIMA; SIKARIS, 2012).

Um dos mecanismos mais importantes na regulacdo do funcionamento
das proteinas é a sua fosforilacdo. As subunidades c¢TnT e cTnl podem ser
fosforiladas por varias quinases, havendo consideravel efeito em suas
estruturas e propriedades. Danos aos mecanismos de fosforilagdo das
troponinas estdo associados com diferentes patologias do musculo cardiaco, o
que confirma o papel de tais modificacbes nas funcbes do complexo das
troponinas (KATRUKHA, 2013).

A isoforma | (cTnl) tem uma cauda poés traducional de 32 aminoacidos
em seu amino terminal. Tal sequéncia apresenta 42% e 45% de diferenga com
as sequéncias das outras isoformas, T e C respectivamente, 0o que tornou
possivel a geracdo de anticorpos monoclonais altamente especificos sem

reagdo cruzada com isoformas nao cardiacas (BABUIN; JAFFE, 2005).
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A medida dos niveis séricos de cTnl é frequentemente usada para
determinar a presenca de isquemia miocardica em pacientes hospitalizados
com um diagnéstico primario ndo relacionado a doenca cardiaca (TOTA-
MAHARAJ et al, 2014).

No que se refere a relevancia clinica das troponinas no contexto da
DRC, as dosagens de biomarcadores especificos do miocardio (cTnl e cTnT)
séo apontadas como 0s testes nao invasivos mais importantes para avaliar o
impacto da insuficiéncia renal sobre o coragcdo (PARSA; ABDOLAHI;
MAHDAVIMAZDEH, 2012). Elevacdes na cTnl ndo associadas a sindrome
coronariana aguda sdo comuns em pacientes com DRC nos estagios 3 a 5,
sendo que hd um aumento da mortalidade na presenca de altas concentractes
de cTnl neste grupo de individuos (FLORES-SOLIS; HERNANDEZ-
DOMINGUEZ, 2014).

Em estudo realizado por Donnino et al (2008) em 113 pacientes em
estagio avancado da DRC, os quais estavam em dialise e eram assintomaticos
para DCV, foram avaliados os niveis séricos de cTnl, sendo que estes ndo se
apresentaram falsamente elevados neste grupo de pacientes. Assim, a
determinacdo da cTnl pode ser usada como um bom marcador de injuria
miocardica na situacdo de DRC avancada (DONNINO et al., 2008).

Os niveis elevados de cTnl aparentam ser bons indicadores de injuria
miocardica na insuficiéncia cardiaca em pacientes com DRC sem sindrome
coronariana aguda. E, o aumento nos niveis de troponinas cardiacas esta
associado com uma menor fracdo de ejecdo, e a um maior espessamento da
parede posterior do ventriculo esquerdo em pacientes com DRC (CHEN et al,
2013).

Em pacientes com DRC, a presenca de troponinas, principalmente de
cTnTé frequentemente elevada, mas 0s mecanismos envolvidos ndo estao
bem elucidados, uma vez que sdo encontrados pacientes com DRC com
valores elevados de troponina mas sem evidéncia de lesdo do miocéardio
(DIONISIO, 2015).
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3 CONSIDERACOES FINAIS

A DRC é considerada comoum problema de saude publica, com
tratamento onerosoalém da reducdo da qualidade de vida dos pacientes.
Sendo assim, é de grande importancia que seja diagnosticada precocemente e
que tenha um tratamento eficaz para que o paciente tenha uma melhor
qualidade de vida e ndo evoluapara quadros mais graves como a doenca renal
em estagio terminal (ESRD) e com o comprometimento do sistema
cardiovascular como a SCR tipo IV.

Existem diversos biomarcadores que auxiliam nesse processo, a
creatinina € o exame laboratorial mais comum, de baixo custo e rapida
realizacdo, porém deve ser utilizada com cautela, uma vez que pode demorar a
elevar-se mesmo em pacientes com DCR e varia muito com estado nutricional,
peso, sexo e idade. Atualmente, sugere-se a determinacdo da funcéo renal
pela TFGe (CKD-EPI em ml\min\SC) utilizando a creatinina sérica levando-se
em conta sexo, raca e idade.

Dentre os biomarcadores da SCR tipo IV encontram-se troponinas (Tnl),
marcadores inflamatorios e marcadores de estresse oxidativo, mas ainda néo
bem elucidados. Ou seja, 0 acompanhamento dos biomarcadores pode evitar
que a DRC evolua para estagios mais avancados como a doenca renal em
estagio terminal, onde se faz necessaria a dialise ou transplante renal, e que o
paciente venha a desenvolver um evento cardiovascular que pode ser fatal.
Dentro deste contexto, mais estudos sdo0 necessarios para se obter
biomarcadores que realmente reflitam o estado cardiovascular do paciente com
SCR tipo IV.
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