Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina
Laboratorial

ISSN: 1676-2444
jopml@sbpc.org.br,adagmar.andriolo@g
mail.com

Sociedade Brasileira de Patologia
Clinica/Medicina Laboratorial

Pereira Alves, Claudia Maria; Borges Teixeira, Maria do Carmo; De Martino, Maria
Cristina
Dosagem de marcadores de lesdo endotelial em pacientes com doenca renal crénica em
hemodiélise
Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial, vol. 46, num. 3, junio, 2010, pp.
207-214
Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial
Rio de Janeiro, Brasil

Disponivel em: http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=393541954007

Como citar este artigo ' && /.L

Nimero completo Sistema de Informacéo Cientifica

Rede de Revistas Cientificas da América Latina, Caribe , Espanha e Portugal
Home da revista no Redalyc Projeto académico sem fins lucrativos desenvolvido no ambito da iniciativa Acesso Aberto

Mais artigos


http://www.redalyc.org/revista.oa?id=3935
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=3935
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=3935
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=393541954007
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=393541954007
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=3935&numero=41954
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=393541954007
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=3935
http://www.redalyc.org

| Bras Patol Med Lab ¢ v. 46 ¢ n. 3 ¢ p. 207-214 « junho 2010

Dosagem de marcadores de lesao endotelial em riviy
o A0 esqe 08/04/10
pacientes com doenca renal cronica em hemodialise 2

Endothelial lesion markers dosage in chronic renal disease patients undergoing hemodialysis

Claudia Maria Pereira Alves'; Maria do Carmo Borges Teixeira% Maria Cristina De Martino?

TS resumo

Hemodialise Introduc@o: Pacientes com doenca renal cronica (DRC) em dialise tém como principal causa de morte
Hepatite C doenca cardiovascular (DCV) aterosclerética, tendo a inflamagéo e a disfuncéo endotelial relacao direta

com a aterosclerose. Além disso, a infeccéo pelo virus da hepatite C (HCV), comum nestes pacientes, seria
ICAM-1 outro fator de piora do estado inflamatério. Niveis aumentados de marcadores de disfun¢do endotelial
VEGF sdo encontrados em pacientes com DRC e hepatite C, e poderiam ser importantes marcadores de

aterosclerose nestes individuos. Objetivo: Comparar atividade endotelial de pacientes em hemodidlise
com e sem hepatite C. Metodologia: Selecionamos 28 pacientes em hemodiélise que foram divididos
em dois grupos: 1-HCV(+): 18 pacientes (anti-HCV[+] e PCR[+]) e 2-HCV(-): 10 pacientes (anti-HCV[-]).
Antes da primeira didlise da semana foi coletada amostra de sangue para dosagem sérica de molécula
de adesao intercelular-1 (ICAM-T1), fator de crescimento vascular endotelial (VEGF), aspartato alanina
aminotransferase (ALT) e tempo de atividade da protrombina (TAP) dos grupos. Resultados: Os niveis
de ICAM-1 foram elevados em 60,71%, sendo maiores no grupo HCV(+), porém nao estatisticamente
significativos (p = 0,2024). Nao houve correlacdo entre os niveis de ICAM-1 e tempo de dialise ou niveis
de ALT em nenhum dos grupos. Ja os niveis de VEGF foram normais em 92,85%; apenas dois pacientes
HCV(+) tinham niveis elevados. Também ndo houve correlagdo com tempo de didlise ou niveis de ALT
em nenhum grupo. Concluséo: Pacientes em hemodidlise possuem elevada leséo endotelial, porém a
presenca de infeccao cronica pelo HCV ndo se mostrou um fator agravante deste quadro. Este resultado
pode ter ocorrido por conta do pequeno niimero de pacientes, sendo necessarias analises com maior
ndmero de individuos para conclusées mais definitivas.

abstract ST

Introduction: Chronic renal patients undergoing hemodialysis treatment have cardiovascular atherosclerotic | Hemodialysis
disease as the main cause of death. Inflammation and endothelial dysfunction are directly associated with
atherosclerosis. Furthermore, the infection resulting from hepatitis C virus, common among such patients,
would be another worsening factor of the inflammatory state. Increased levels of endothelial dysfunction
markers are found in chronic renal disease and hepatitis C, which could be important markers of atherosclerosis | vegF
among these subjects. Objective: To compare endothelial activity in patients undergoing hemodialysis with
and without hepatitis C. Methodology: We selected 28 patients undergoing hemodialysis and classified them
into two groups: 1-HCV(+): 18 patients (anti-HCV[+] and PCR[+]) and 2-HCV(-): 10 patients (anti-HCV[-]).
Before the first weekly dialysis, blood samples from both groups were collected for ICAM-1, VEGF, ALT and TAP
serum dosage. Results: ICAM-1 levels were high in 60.71%. The highest levels were found in HCV(+) group,
though not statistically significant (p = 0.2024). There was no correlation between ICAM-1 levels and the
hemodialysis time or ALT levels in any group. On the other hand, VEGF levels were normal in 92.85%. Only
two patients HCV(+) had high levels. There was also no correlation between VEGF levels and the dialysis time
or ALT levels. Conclusion: Patients undergoing hemodialysis have high endothelial lesion, nevertheless, the
presence of HCV chronic infection did not prove to be an aggravating factor. This result may be due to the
small number of patients, hence further analyses with a larger sample are required for definitive conclusions.

Hepatitis ¢

1CAM-1
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Introducao

A doenca renal cronica (DRC) é uma sindrome com-
plexa consequente a perda da capacidade excretora re-
nal e reconhecida como um problema de satide publica
mundial®”; a doenca cardiovascular (DCV) aterosclerética
prematura é muito comum entre os renais cronicos man-
tidos em hemodialise (HD), sendo a principal causa de
morte neste grupo®*2”:3% e nao podendo ser inteiramente
explicada pelos fatores de risco convencionais. A inflama-
cédo e a disfuncdo endotelial sdo apontadas no inicio, na
progressao e na propagacdo do processo de aterosclerose,
sendo esta mais pronunciada na DRC do que na doenca
cardiaca isquémica® 3. A infeccdo pelo virus da hepatite
C (HCV) também é outro fator de risco independente de
morte para pacientes com DRC em hemodidlise®' 533,
Esta infeccdo predispde, ainda, ao desenvolvimento de
alteracdes imunoldgicas que podem prejudicar a resposta
inflamatéria aguda, levar a queda de hipersensibilidade
e alteracdo na funcdo imune tardia®3?, porém a relacdo
entre hepatite C e inflamacéo cronica permanece indeter-
minada até o momento.

O estado inflamatério crénico nos pacientes com DRC
em hemodialise pode ser atribuido também a: constante
ativacdo de mondcitos e neutrdfilos circulantes durante
a passagem do sangue através do circuito de dialise,
transferéncia de endotoxinas da membrana do capilar
de didlise para o sangue durante as sessdes, ativacdo de
citocinas pré-inflamatérias e, principalmente, alteragdes
endoteliais®™ 2 % 2 25,28 Células endoteliais sdo ativadas
com expressdo de moléculas de adesdo celular que se ligam
aos leucdcitos e migram para os tecidos inflamados‘® 32. A
molécula de adesao intercelular 1 (ICAM-1) cumpre im-
portante papel no recrutamento e na retencéo de células
pré-inflamatérias. A ativacdo, a circulacdo e a migracéo
de leucdcitos para sitios inflamatérios dependem desta
molécula(® 32, E possivel dosar, na circulacdo, a forma
sollvel da ICAM-1. Estes niveis refletem a intensidade da
inflamacdo tecidual@ 15 16. 22, 27, 30, 38),

Niveis aumentados foram detectados no soro de pacientes
com sindromes coronarianas agudas e pacientes com disfun-
¢Oes renais?’-3, Como a inflamacéo cronica é uma condigéo
comum nos pacientes em HD, além de um fator indepen-
dente de mortalidade® 2. 39, os niveis séricos elevados das
moléculas de adesdo poderiam indicar, pelo menos hipo-
teticamente, o surgimento de um marcador do processo
que contribui para a alta mortalidade em dialise® 2 — a
aterosclerose.

Outro marcador de lesdo endotelial que tem sido relacio-
nado com doenca aterosclerética é o fator de crescimento
vascular endotelial (VEGF), uma glicoproteina secretada
na parede vascular pelo endotélio e por células musculares
lisas. E um mitégeno que promove proliferacéo vascular de
células endoteliais e angiogénese alterada em condicdes
patoldgicas, como aterosclerose, retinopatia diabética e
neoplasias®. O VEGF esta aumentado na doenga arterial
periférica e coronariana e tem sido implicado na progres-
sao da aterosclerose e da lesdo vascular desestabilizadora.
Evidéncias recentes sugerem um papel pré-aterosclerético
deste marcador de lesdo endotelial por meio da habilidade
de acentuar a infiltragdo inflamatéria na placa e também
a neovascularizacao@. Niveis elevados foram encontra-
dos em lesoes arteriais ateromatosas iniciais e avancadas,
demonstrando seu envolvimento desde o principio na
progressdo da lesdo aterosclerética®®> 29,

Além disso, tem sido proposto que a concentragéo sérica
das moléculas de adesao se correlacionam com a disfuncéo
endotelial 2% 2739, Seria coerente ponderar também que
a presenca de infecgao crénica pelo virus C da hepatite nos
pacientes renais cronicos em HD poderia estar relacionada
com elevados niveis séricos de ICAM-1 e VEGF, exacerbando
o estado inflamatdrio deste pacientes. Por conta disso nos
propusemos avaliar se ha relacdo entre a DRC dialitica, a
hepatite C e o estado inflamatério, por meio da avaliacdo
dos marcadores séricos de disfuncdo endotelial ICAM-1 e
VEGF, determinando, assim, o valor desses marcadores na
deteccdo precoce da DCV nesses pacientes.

O objetivo do nosso estudo foi comparar a atividade
endotelial entre pacientes com DRC submetidos a hemodié-
lise, portadores e ndo portadores de hepatite C, por meio
da dosagem dos niveis séricos de ICAM-1 e VEGF.

Materiais e métodos

Trata-se de um estudo prospectivo transversal em uma
amostra de pacientes portadores de DRC terminal, com e
sem infeccdo pelo HCV, submetidos a tratamento regular
de hemodidlise em seis centros de diélise na cidade de
Maceié-AL. Foram incluidos pacientes com idade > 18 anos;
em programa de hemodiélise hd mais de 30 dias; com
sorologias positivas e negativas para hepatite C, sendo
os grupos definidos da seguinte maneira: aqueles com
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anti-HCV reagente e reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) positivo — grupo HCV(+), enquanto os com anti-HCV
ndo reagente — grupo HCV(-). Foram excluidos pacientes
< 18 anos; com disfungdo renal aguda; portadores de
coinfeccdo pelo virus da hepatite B (HBV) e/ou HIV; com
diagndstico de Sjogren e/ou llpus eritematoso sistémico
(LES); aqueles que estivessem em tratamento com interfe-
ron alfa; pacientes em uso de drogas imunossupressoras;
com infec¢do ativa de qualquer natureza no momento da
avaliacdo; que realizaram transplante renal durante a inves-
tigacdo; portadores de neoplasias de qualquer natureza e
gestantes. O consentimento informado foi obtido de cada
paciente no momento da entrevista.

Dos 569 pacientes com DRC em hemodidlise analisados
inicialmente, 61 (10,72%) tiveram diagndstico de hepatite C
com base na positividade do anti-HCV pelo ensaio imunos-
sorvente ligado a enzima (ELISA), terceira geracéo — técnica
imunoenzimética, empregando microparticulas de terceira
geracdo (Abbott Laboratories, IMX). Nos pacientes que
apresentaram sorologia positiva para o HCV foi realizada
pesquisa do RNA viral no soro por meio da técnica de PCR -
método de reacdo em cadeia da polimerase com transcricéo
reversa (RT-PCR) quantitativo (Invitrogen Life Technologies,
CA, EUA). Um total de 25 pacientes (40,98%) apresentava
viremia (PCR+), sendo, entdo, estes os eleitos inicialmente
para o estudo no grupo HCV(+). Também selecionamos
10 pacientes renais cronicos em HD sem hepatite C para o
grupo controle — grupo HCV(-). Dos 25 pacientes do grupo
HCV(+) foram excluidos dois por serem menores de 18 anos,
um paciente se recusou a participar e trés faleceram no inicio
da investigacdo. No decorrer do estudo um paciente realizou
transplante renal, ndo sendo possivel concluir a avaliagdo.
Restaram neste grupo, entdo, 18 pacientes.

Nos dois grupos foi realizada a dosagem dos niveis sé-
ricos de ICAM-1, VEGF, aspartato alanina aminotransferase
(ALT) e do tempo de atividade de protombina (TAP). As
amostras de sangue foram coletadas no centro de didlise,
em dia e horério do tratamento hemodialitico regular dos
pacientes imediatamente antes do inicio da dialise e da
administracdo de heparina, na primeira sessdo de HD da
semana. Foi colhida uma amostra de sangue em tubo sem
anticoagulante e outra com anticoagulante acido etileno-
diaminotetracético (EDTA) (para determinacéo do TAP), por
meio de puncao de veia periférica. Aproveitamos a prépria
puncdo da fistula arteriovenosa, que é o acesso vascular
utilizado para hemodiélise, ndo sendo necessario submeter
os pacientes a mais nenhuma puncéo além das que ja se
fazem regularmente para seu tratamento.

Técnica de preparo do material para dosagem
das moléculas de adesao

Apbs a coleta do sangue, o material sem anticoagulante foi
deixado em repouso por 30 minutos e, em seguida centrifu-
gado por 10 minutos em rotacao de 2.500 RPM e aliquotado
em 3 ml de soro divididos em ependorf de 1 ml. Congelado,
rapidamente, flash freezer em nitrogénio liquido e mantido
em freezer a menos 70°C para posterior dosagem dos mar-
cadores de lesdo endotelial. O material com anticoagulante
foi encaminhado ap6s a coleta ao laboratério para a andlise.

Anélise da molécula de adeséo intercelular-1

A dosagem foi realizada empregando-se o kit sSICAM-1
R&D Systems, Inc. Valores de referéncia: 115-306 ng/ml;
sensibilidade 5 ng/ml; linearidade 5-900 ng/ml; controle:
range de bula: 196 a 290 ng/ml; resultado no ensaio:
190 ng/ml; técnica de imunoensaio enzimatico quantitativo
por sandwich, ELISA.

Principio do ensaio: em uma placa com pogos previamen-
te cobertos com um anticorpo monoclonal especifico para
a ICAM-1, amostra controle e conjugado, um anti-ICAM-1
recombinante humano marcado com peroxidase (HRP con-
jugado) foram pipetados para dentro dos pogos e qualquer
ICAM-1 presente ficou entre o anticorpo imobilizado e a
enzima ligada ao anticorpo monoclonal especifico para o
ICAM-1, por isso dé-se o nome de técnica em sandwich.
Seguiu-se com uma lavagem para remover qualquer outra
substancia e/ou anticorpos reagentes com a enzima. Ap6s
a lavagem, foi adicionado substrato (solucdo tetrametilben-
zidina [TMB]) nos pocos, desenvolvendo-se uma coloracao
cuja intensidade foi proporcional a quantidade de ICAM-1
presente. O processo foi interrompido por solu¢do bloquea-
dora e avaliado espectrofotometricamente por medicéo e
comparagdo da intensidade da cor desenvolvida nos pogos
dos pacientes com a cor nos pogos controles. Para determi-
nacdo quantitativa da concentracdo de ICAM-1, os valores
obtidos para cada amostra foram estimados por interpolacdo
em curva construida com padrdes conhecidos. Para pacientes
e controles, a concentracdo de ICAM-1 determinada pela
curva modelo foi multiplicada pelo fator de diluicdo (x 20).

Analise do fator de crescimento endotelial
vascular

A dosagem foi realizada empregando-se o kit:
Human VEGF Imumunoassay, R&D Systems, Inc.: valores
de referéncia: 62-707 pg/ml; sensibilidade: < 5 pg/ml;
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linearidade: 5-2.000 pg/ml. Técnica de imunoensaio
enzimatico quantitativo por sandwich, ELISA.

Principio do ensaio: anticorpo monoclonal especifico
para VEGF é colocado previamente sobre uma placa. Amos-
tra do controle e conjugado (HRP-conjugado) é pipetada
para dentro dos pocos e qualquer VEGF presente ficara
retido entre o anticorpo imobilizado e a enzima ligada ao
anticorpo monoclonal especifico para o VEGF. Segue-se
com uma lavagem para remover qualquer outra substancia
e/ou anticorpos reagentes com a enzima. Apds a lavagem,
adicionou-se substrato TMB nos po¢os desenvolvendo uma
coloracdo cuja intensidade sera proporcional a quantidade
de VEGF presente. O processo € interrompido por solucéo
bloqueadora (4cido sulfirico) e avaliado espectrofotometri-
camente por comparacao da intensidade da cor desenvolvi-
da nos pogos dos pacientes com a cor nos po¢os controles.
Para determinagdo quantitativa da concentracdo de VEGF,
os valores obtidos para cada amostra sédo estimados por
interpolacdo em curva construida com padrdes conhecidos.

Avaliacao da atividade necroinflamatoria e
funcao hepatica

E realizada por meio da dosagem de ALT, para avaliacio
da ocorréncia de lesdo hepética e determinacdo do TAP,
para avaliacdo da funcdo hepética.

Anélise estatistica

A anélise descritiva das variaveis continuas foi expressa
com os respectivos valores minimos, maximos, média,
desvios padrdo e medianas. As varidveis categdricas foram
descritas em porcentagem. Para avaliar a existéncia de
associacdo, a comparagdo entre as médias em dois grupos
foi calculada pelo teste t de Student, e entre trés grupos foi
utilizada a anélise de variancia (ANOVA). Quando ocorreu
significdncia estatistica, realizamos o teste de post-hoc de
Boferroni. O grau de correlacdo entre as variaveis de escala
métrica foi obtido pelo coeficiente de correlagéo de Pearson.
As variacGes foram consideradas significativas com valores
menores ou iguais a 0,05 ou 5% (p < 0,05), assinalando-
se com um asterisco estes valores. As correlaces foram
consideradas existentes com r=1.

Resultados

Caracteristicas gerais da amostra

Dos pacientes selecionados, 68% eram do sexo mas-
culino; a idade variou entre 20 e 69 (45,39 £ 14,11) anos.

O tempo de tratamento dialitico variou de seis meses a
22 anos, com média de 7,45 £ 6,35 anos; o tempo em
didlise foi significativamente maior nos portadores de
hepatite C. A maioria dos pacientes (39%) teve como
etiologia da DRC a hipertensao arterial sistémica (HAS),
seqguido de glomerulonefrite crénica (32%) diabetes
mellitus (DM) (14%), pielonefrite cronica (6,8%), outras
causas (6,8%) e etiologia ndo definida (6,8%). Dos pa-
cientes com HCV(+), 14 adquiriram a infeccdo apds o
inicio da hemodialise (77,77%) - transmissao nosocomial.
A transfusdo sanguinea foi responsével pelo contagio do
virus C em apenas dois pacientes, ndo havendo signifi-
céancia entre o nimero de transfusdes recebidas no grupo
HCV(+) e no HCV(-), (29 vs. 24 transfusdes, respecti-
vamente, p = 0,0861). Nos outros dois pacientes com
hepatite a fonte do contagio ndo pdde ser identificada.
Apenas um paciente havia recebido tratamento para o
virus C com interferon alfa no passado, antes do inicio
do tratamento dialitico (Tabela 1).

Atividade endotelial

A dosagem sérica de ICAM-1 se mostrou elevada em
60,71% dos pacientes; o grupo HCV(+) mostrou niveis mais
elevados que o grupo HCV(-), porém ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre eles (p = 0,2024). Nao
houve correlagdo entre os niveis de ICAM-1 com o tempo
de tratamento dialitico e os niveis de ALT em nenhum dos
grupos (r = 0).

Quando analisamos os niveis séricos de VEGF, estes se
mostraram normais em 92,85% dos pacientes. Apenas dois
individuos com hepatite C apresentaram niveis de VEGF
acima do normal. Também nao houve correlagéo entre os
niveis de VEGF com o tempo de tratamento dialitico e os
niveis de ALT em nenhum dos grupos (r = 0) (Tabela 2;
Figuras 1 ¢ 2).

Avaliacao da atividade necroinflamatoria e da
funcao hepatica

Nos pacientes em geral os niveis de ALT foram normais,
entretanto, apesar disso, foram significativamente mais
elevados nos pacientes com virus C (p = 0,0008).

O valor do TAP foi menor no grupo HCV (p = 0,0187);
todavia ainda encontrando-se nos limites da normalidade,
mostrando, assim, que a funcdo hepatica se mantinha
preservada nesta amostra (Tabela 3).
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IELIERM Caracteristicas gerais dos pacientes

Total HCV(+) HCV(-) p
n=28 (%) n=18 (%) n=10 (%) HCV(+) vs. HCV(-)

Sexo masculino 19 (68) 14 (68) 5 (50) =
Sexo feminino 9(32) 4 (32) 5 (50) -
Idade 45,39 + 14,11 49,67 +9,5 34,22 + 18,17 NS
Tempo de dialise 7,45 + 6,35 9,57 +7,07 3,64 +1,2 0,0149*
Etiologia da DRC

Hipertensao arterial 11 (39) 8 (44,5) 3 (30) NS

comerloneinte 9(32) 3(16,6) 6 (60) NS

Diabetes mellitus 04 (14) 3(16,6) 1(10) NS

Pielonefrite cronica 2 (6,8) 2(11) - NS

Outras causas 02 (6,8) 2(11) - NS

Desconhecida 02 (6,8) 2(11) - NS
Transfusdes sanguineas 53 29 24 NS
Forma de contagio pelo HCV

Transfusao 02(11,11) - - -

Pos-inicio HD 14 (77,77) - - -

Desconhecida 02(11,11) - - -
Tratamento prévio com 1 (5.55) ~ _ _

interferon alfa

Nivel descritivo de valores expressos em média + 1 desvio padrdo. *HCV(+) > grupo HCV(-).
HCV: virus da hepatite C; DRC: doenga renal cronica; HD: hemodiélise; NS: néo significativo.

Tabela 2 XVIGELERLGMEIEL

Total HCV(+) HCV(-) p

HCV(+) vs. HCV(-)
ICAM-1 ng/ml 402 + 182,1 435,1 + 188,6 342 + 161,8 NS
VEGF pg/m| 295,4 + 2379 348,9 + 268,5 199 + 132,8 NS

Nivel descritivo de valores expressos em média + 1 desvio padréo.
HCV: virus da hepatite C; NS: no significativo; ICAM-1: molécula de adesao intercelular-1; VEGF: fator de crescimento vascular endotelial.

1.000 = HCV(+)
me Hove 1.500 9
800 —
p=NS
— 600 - 1.000 — p=NS
= [T
S
S 4004 i
500 =
200 —
0 I I 0 I - e
HCV(+) HCV(-) HCV(+) HCV(-)
Grupos Grupos
Figura 1 - Niveis séricos de ICAM-1 Figura 2 - Niveis séricos de VEGF
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JELEERCE Avaliacdo da atividade necroinflamatéria e da funcao hepética

Todos os pacientes HCV(+) HCV(-) p
HCV(+) vs. HCV(-)
ALT (U/) 35,23 + 24,42 45,89 + 23,49 16,05 + 10,57 0,0008*
TAP (%) 92,34 + 7,67 89,86 + 7,81 96,80 + 5,19 0,0187**

*HCV(+) > HCV(-); **HCV(-) > HCV(#).

HCV: virus da hepatite C; ALT: aspartato alanina aminotransferase; TAP: atividade da protrombina.

Discussao

Atualmente as doencas cronicas sao as principais cau-
sas de morte em todo o mundo. No relatério de 2005 da
Organizacdo Mundial da Saide (OMS) foram estimadas
35 milhes de mortes atribuidas as doencas cronicas. As
DCVs continuam sendo a principal causa, mas ja é reco-
nhecido que a DRC, além de ser um fator de risco para
DCV, também multiplica a chance de um desfecho fatal
nesses casos('”. A DCV aterosclerética € a principal causa de
morte entre os pacientes com DRC terminal mantidos em
HD@* 2739 Também ja esté estabelecido que a disfuncéo
endotelial faz parte do processo inicial da aterosclerose. A
inflamacao e a disfuncdo endotelial séo mais pronunciadas
na disfuncdo renal avancada, caracterizando um estado
inflamatério crénico nestes individuos?”-3%, A concentragéo
sérica de moléculas de adesao sollveis é elevada®, sendo
estas importantes marcadores de disfuncao endotelial nesta
condicdo clinica. Outro fator que poderia contribuir para
um pior prognéstico nestes pacientes é a infecgdo cronica
pelo HCV@. 23,33, 3 presenca desta infeccdo pode piorar
ainda mais o quadro inflamatério ja existente.

O predominio do sexo masculino em nossa amostra,
bem como a hipertensao como a principal que levou a perda
da funcdo renal, é compativel com os estudos epidemiolé-
gicos anteriormente realizados no Brasil* 29. Pacientes que
iniciaram HD antes da década de 1990 tiveram mais risco
de contrair o HCV devido a falta de exames diagnésticos
e a auséncia de cuidados preventivos até aquela década;
portanto nada mais natural que este grupo apresentar um
tempo em dialise maior em relacéo ao grupo sem hepatite.

Chamou-nos muito a atencéo o fato de que aproxima-
damente 78% dos pacientes portadores de hepatite C tenha
adquirido a doenca apds o inicio do tratamento dialitico,
demonstrando com isso que a transmissao nosocomial
continua a ser a via mais importante de disseminacdo do
HCV entre estes pacientes e comprovando que os cuidados
de prevencéo estdo aquém do necesséario e esperado, o que
sem divida é muito preocupante e precisa ser modificado.

A determinacéo dos niveis séricos das aminotransferases,
ALT em particular, por ser mais sensivel, é considerada um
bom teste para rastreamento de doenca hepética em pa-
cientes fora de tratamento dialitico, pois d& condicdes de
avaliar a atividade necroinflamatéria hepética causada pela
acdo do virus nos hepatécitos. Contudo sua determinacado
tem sido um paradmetro de utilidade discutivel no diag-
néstico de lesdo hepatica nos pacientes com infeccéo pelo
virus C submetidos a HD, porque apenas 10%-15% destes
pacientes apresentam niveis elevados de transaminases®.
Os niveis séricos de ALT costumam estar dentro, ou até
abaixo, dos limites normais de referéncia nos pacientes
com DRC que fazem hemodialise em comparacdo com
aqueles em fase pré-dialitica™ 39. Em nossa amostra nao
foi diferente: os niveis de ALT encontravam-se normais. A
causa dessa reducao da atividade das aminotransferases
nos renais crénicos em HD néo estd completamente es-
clarecida. As provéveis causas seriam: a) o sequestro do
genoma viral pelo capilar da dialise, levando a uma baixa
viremia; b) deficiéncia de piridoxina — cofator na sintese
das aminotransferases'”; c) interferéncia das substancias
urémicas do soro destes pacientes na dosagem laboratorial
por método ultravioleta®®; d) estimulacéo, pela HD, da
produgéo do hormonio de crescimento hepatico, potente
estimulador de mitose hepética que promove a regeneracao
dos hepatdcitos'' 29. Podemos pensar que nos pacientes
submetidos a tratamento hemodialitico talvez se torne
indispensavel considerar diferentes limites de referéncia
para as aminotransferases, reduzindo-se o ponto de corte.
Como vimos que a doenca hepatica pelo virus C € menos
pronunciada nos pacientes em hemodiélise, a funcdo he-
patica preservada encontrada em nossa amostra corrobora
os achados prévios®8 11:12.26.36.37)_Tiyemos pacientes com
mais de 20 anos de infeccdo viral que ndo evidenciavam
alteracdo na reserva hepdtica.

Hé& muito se tem demonstrado que varios fatores contri-
buem para que o paciente com DRC em tratamento dialitico
apresente um estado inflamatério cronico. A hemodialise
provoca ativacdo dos mondcitos e neutrdfilos circulantes,
ativacdo de complemento, transferéncia de endotoxinas
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para o sangue, ativacdo de citocinas pré-inflamatorias e,
principalmente, alteraces endoteliais. Todas estas altera-
¢Oes foram evidenciadas por diversos estudos ao longo dos
anos( % 423,25, 28 Njveis séricos aumentados de marcadores
de lesdo endotelial sao encontrados na aterosclerose( 23 27)
e existe uma disfuncdo endotelial mais pronunciada na
DRC que na doenca cardiaca isquémica pura@®: 39, Isso faz
da DCV aterosclerética prematura uma ocorréncia muito
comum entre os individuos em HD@* 27.39),

Niveis séricos elevados de ICAM-1 foram detectados
na maioria de nossos pacientes, mas nao tiveram correla-
¢do com tempo em didlise ou com os niveis de ALT e TAP
em nenhum dos grupos, mostrando que a infeccdo viral
nao foi um agravante para o estado inflamatério crénico
proveniente da DRC. Apesar da ocorréncia elevada de ate-
rosclerose nos pacientes renais cronicos e de evidéncias de
disfuncdo endotelial nestes pacientes, ainda ndo tinhamos
estudos que tivessem avaliado os niveis de VEGF, implica-
do na progressdo da aterosclerose nesta populagdo. Em
nossa amostra, ao contrario do ICAM-1, os niveis de VEGF
foram normais em praticamente todos os pacientes e, da
mesma forma que ocorreu com o ICAM-1, também néo

encontramos correlacdo entre os niveis de VEGF e o tempo
de tratamento dialitico, niveis de ALT e TAP. Neste caso, nem
a hemodiélise nem o virus C promoveram a ativacdo desta
molécula. Assim, o VEGF ndo se mostrou bom marcador
de disfuncdo endotelial na DRC.

Conclusao

O estudo demonstrou que pacientes renais cronicos
que fazem HD possuem elevada lesdo endotelial, porém a
presenca de infeccdo cronica pelo HCV ndo se mostrou um
fator agravante deste quadro. Apenas o ICAM-1 se mostrou
atil para a avaliacdo da atividade endotelial nestes pacien-
tes. E possivel que estes resultados advenham da amostra
limitada de pacientes, sendo necessarias anélises posteriores
com um nGmero maior de individuos para conclusdes mais
definitivas e podendo, desta forma, estabelecer o papel
patogénico da atividade endotelial em pacientes com DRC
em hemodidlise portadores infec¢do cronica pelo HCV e a
importancia da dosagem sérica dos marcadores de lesdo
endotelial para este grupo de pacientes.
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