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Resumo

As Doencas Renais Crénicas (DRC) apresentam-se, cada vez mais, como um complexo e prevalente
problema de salde publica a nivel mundial. Desta forma, nas Gltimas décadas tém sido feitos grandes
esforcos para prevenir ou para pelo menos retardar a progressao destas doencas, a0 mesmo tempo que
se tenta atenuar a elevada mortalidade cardiovascular a qual estdo associadas. Contudo, as terapéuticas
gue visam o controlo da pressao arterial e o blogueio do Sistema Renina-Angiotensina, tém-se
revelado insuficientes para atingir os objectivos pretendidos, estudando-se, por isso, tratamentos
alternativos, que visam, ndo sé, actuar sobre a etiologia, mas também, sobre mecanismos de
progressao e factores de risco cardiovascular que lhes estéo associados. Neste contexto tem merecido
crescente atencdo o Stress Oxidativo, que parece estar implicado na patogénese das DRC, bem como
nas condicdes patoldgicas que contribuem para o alto risco cardiovascular associado a estas doencas.
O Stress Oxidativo pode ser visto como um desequilibrio na relagdo das moléculas pré-oxidantes/anti-
oxidantes, em detrimento das Ultimas, condicionando alteragdes a nivel da homeostasia celular, que
nas DRC poderdo estar na base de processos inflamatérios, de lesdes teciduais e da modificagdo do
crescimento celular nos diferentes 6rgaos e sistemas do organismo, nomeadamente a nivel
cardiovascular. Revela-se por isso pertinente o estudo deste mecanismo fisiopatoldgico, bem como da
potencial aplicacdo de terapéuticas anti-oxidantes no largo espectro de patologias renais em cuja

patogénese o Stress Oxidativo podera estar implicado.

Palavras - Chave

Doenca Renal Cronica; Stress Oxidativo; Anti-oxidantes; Doengas Cardiovasculares; Hipertensao;

Diélise.



Abstract

Chronic Kidney Diseases (CKD) present increasingly as a complex and prevalent Public Health
problem worldwide. By this mean, in the last decades, major efforts have been made to prevent or at
least delay the progression of this type of disease, while trying to mitigate the high cardiovascular
mortality to which they are associated. However, treatments used to control blood pressure and block
the renin-angiotensin system have proved to be insufficient for reaching the pretended goals.
Therefore, developing alternative approaches focused not only on the treatment of different etiologies
of the diseases, but also on the progression mechanisms and cardiovascular risk factors. In this
context, Oxidative Stress has been emphasized; it appears to be implicated in the pathogenesis of CKD
as well as in related pathological conditions that contribute to high cardiovascular risk. Oxidative
Stress can be seen as an imbalance in the pro-oxidant/antioxidant molecules, with prejudice to the
latter, causing a cellular homeostasis’ disorder. In CKD patients, this is on the basis of inflammatory
processes, tissue lesions and modification in cellular growth of several organs and organic systems,
namely at cardiovascular level. Hence, it appears somehow relevant the study of this physiopathologic
mechanism, as well as the potential application of antioxidant treatments in the large spectrum of

kidney pathologies, in whom Oxidative Stress may be implied.

Key Words

Chronic Kidney Disease; Oxidative Stress; Antioxidants; Cardiovascular Diseases; Hypertension;

Dialysis.
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Lista de Abreviaturas

DRC - Doenca Renal Crénica

DRCt — Doenca Renal Crénica em estadio terminal

DCV - Doenca cardiovascular

HTA — Hipertensao arterial

DM — Diabetes Mellitus

SO — Stress Oxidativo

SRO — Substancias Reactivas derivadas do Oxigénio

EUA — Estados Unidos da América

TGF — Taxa de Filtracdo Glomerular

DSO — Dismutase do Superéxido

NADPH oxidase — “Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate oxidase”

NO — Oxido Nitrico

MAPK - Cinase de Proteinas activada por Agentes Mitogénicos

PKC — Proteina Cinase C

PCR — Proteina C Reactiva



Introducéo

As Doencas Renais Créonicas (DRC) constituem um complexo problema de saude puablica a nivel
mundial, visto que a sua prevaléncia e a sua incidéncia tém aumentado de forma acentuada nos
Galtimos anos. Assim, 0 numero de pessoas atingidas, em todo o mundo, pelas DRC esta em
crescimento acelerado, bem como o nimero de doentes que atingem o estadio terminal das doencas

renais cronicas (DRCt), com o qual se associa uma baixa esperanga média de vida.

A doenca cardiovascular (DCV) continua a ser para os doentes com DRC em estadios avancados,
nomeadamente DRCt, a principal causa de morbilidade e mortalidade (1). No entanto, estudos
demonstram que o risco aumentado para DCV nédo pode ser apenas explicado pelos factores de risco
“tradicionais” (ver tabela I), comuns aos da populacdo geral, como sejam, a hipertenséo arterial
(HTA), a idade avancada, a hipercolesterolemia, o tabagismo, a Diabetes Mellitus (DM) ou a
hipertrofia ventricular esquerda, entre outros (2). Assim, recentes abordagens tém focado factores de
risco considerados “ndo tradicionais” (ver tabela I), que se encontram associados as disfungdes
hemodinamicas e metabodlicas decorrentes da DRC, e dos quais se podem destacar, por exemplo, a
anemia, a desnutricdo, as alteracdes do metabolismo do célcio e fosforo, a inflamacéao e o Stress
Oxidativo (SO) (3). No caso concreto do SO, para além de estar implicado em condigdes patoldgicas
que contribuem para o alto risco cardiovascular, parece, também, estar envolvido quer na prépria

patogénese quer na progressao das DRC.

O SO e considerado como uma perturbacdo do equilibrio, que deve existir entre a produgéo de
Substancias Reactivas derivadas do Oxigénio (SRO) e os mecanismos de defesa anti-oxidantes do
organismo, perturbacdo essa, que se pode dever ao aumento das SRO e/ou ao declinio dos mecanismos
de defesa anti-oxidantes. Assim, o SO, através das SRO que répida e facilmente reagem com
biomoléculas (como o ADN, proteinas e lipidos), pode causar danos permanentes nos mais diversos

tecidos do organismo (4,5).



Discute-se, actualmente, a necessidade de tratamentos multifacetados dirigidos contra causas
especificas da DRC, os mecanismos de progressdo da DRC e os factores de risco de DCV. Diferentes
estudos tentaram clarificar a importancia que o SO detém na DRC, seja como mecanismo implicado na
patogénese, quando a causa advem de patologias como a HTA ou a DM; seja como consequéncia,
contribuindo para as complicacdes cardiovasculares, neuroldgicas ou musculares da DRC. Estamos,
portanto, perante uma rede complexa de mecanismos fisiopatoldgicos, que devem ser alvo de estudo
mais aprofundado, e sobre os quais as terapéuticas anti-oxidantes poderdo ter beneficio, quer

antagonizando a accdo das SRO, quer aumentando a sua metabolizacéo.



Doenca Renal Crénica
Epidemiologia

As DRC constituem um problema de saude publica de grande prevaléncia a nivel mundial, de tal
forma que nos Estados Unidos da América (EUA), em 2007, cerca de 527 000 doentes estavam a
receber tratamento para DRCt, calculando-se que 15,1% da populagéo adulta se encontrava num
qualquer estadio de DRC (6). Com um aumento anual na incidéncia de novos casos de DRCt na ordem
dos 6-8%, pensa-se que no final de 2010 havera cerca de 661 000 doentes com DRCt nos EUA. Para
além disso, convém realgar que a DRCt é responsavel por uma mortalidade elevada, que varia

geograficamente, tendo sido, em 2002, de 7% no Jap&o, de 16% na Europa e de 22% nos EUA (7).

Classificacdo

A probabilidade de desenvolver uma DRC ¢ influenciada por diversos factores de risco, que podem
estar presentes mesmo em individuos com Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG) normal, e dos quais se
destacam, a HTA, a DM, as doencas auto-imunes, a idade avangada, a ascendéncia africana e a
historia familiar de DRC, entre outros. Deve-se, no entanto, salientar que a principal causa de DRC é a
nefropatia diabética, secundaria a DM tipo 2, seguida pela nefropatia hipertensiva, que ¢ muito comum

nos idosos.

Com o objectivo de saber em que estadio se encontra um doente renal crénico, deve fazer-se a
estimativa da TFG (mL/minuto/1,73m?), que funciona como factor de monitorizacao da funco renal.
Para o efeito, pode-se usar a equagdo de Cockcroft-Gault, que incorpora nas suas variaveis a
concentracdo plasmatica da creatinina, a idade, o sexo e o peso. Desta forma, é possivel classificar a
DRC nos seguintes estadios: estadio 0, em que o doente ndo tem sinais nem sintomas, a sua TFG é
superior a 90 mL/minuto, mas existem factores de risco associados; o estadio 1 (com TFG superior ou
igual a 90 mL/minuto) e estadio 2 (com TFG entre 60 e 89 mL/minuto), nos quais o doente ndo tem

sintomas ou sinais relacionados com a reducdo da TFG, mas apresenta lesdo renal evidenciada por



anormalidades imagioldgicas e/ou laboratoriais no sangue e/ou na urina; o estadio 3 (com TFG entre
30 e 59 mL/minuto) e o estadio 4 (com TFG entre 15 e 29 mL/minuto), que cursam com
manifestacBes clinicas (anemia, fadiga e anorexia) e laboratoriais (alteracGes hormonais)
proeminentes, embora a sintomatologia apareca, geralmente, apenas quando se atinge o estadio 4; e
por fim o estadio 5, com TFG inferior a 15 mL/minuto, no qual se atinge a DRCt, sendo necessario
realizar terapéutica de substituicdo renal (dilise ou transplante), pois caso contrario o estado urémico,

causado pela acumulacéo de toxinas e pelos disturbios hidro-electroliticos, levara a morte do doente.

Para além da TFG, a quantificacdo da albuminuria e/ou proteindria também pode ajudar a monitorizar
a progresséo da doenca, bem como a sua resposta ao tratamento, nomeadamente nas doengas

glomerulares crénicas. A albumindria e a proteiniria devem ser em circunstancias normais, inferiores
a 30 mg/dia e 150mg/dia, respectivamente, sendo que uma proteindria acima dos 300 mg/dia torna-se

clinicamente relevante (8).

Com base nestas classificacfes, uma perspectiva ideal de tratamento, para prevenir ou retardar a
evolucdo da DRC, seria reduzir a proteindria na urina para valores inferiores a 500 mg/dia e o declinio
da TFG para menos de 1mL/minuto/ano, que sera a média de decrescimento devido a idade. No
entanto, estes objectivos estdo ainda longe de ser atingidos com as actuais terapéuticas disponiveis,

sendo por isso necessario procurar alternativas eficazes (7).



Stress Oxidativo

O que €?

As células do organismo humano produzem constantemente SRO, seja como produtos finais do
metabolismo aerdbio, a nivel das mitocbndrias, seja por captacao exdgena a partir do meio extra-
celular, ou ainda como consequéncia da resposta a exposi¢do a um agressor celular (9). Estas SRO,
apesar dos efeitos nefastos conhecidos, que abaixo sdo referenciados, realizam funcdes fundamentais
para as células, como por exemplo, a sinalizacdo de moléculas ou a activacdo de leucdécitos e
macrofagos para a defesa contra organismos invasores (10,11). No entanto, é necessario controlar a
producéo de SRO, para assim permitir manter a homeostasia celular, existindo, para isso, um conjunto
de sistemas de defesa anti-oxidantes, constituidos por enzimas anti-oxidantes e anti-oxidantes
endogenos ou da dieta. Quando este equilibrio de forcas sofre uma perturbacdo, ou porque se estdo a
produzir mais SRO, ou porgue os sistemas de defesa anti-oxidantes estdo por alguma razao
debilitados, estamos perante SO. Consequentemente, as SRO ficam em condicGes de reagir rapida e
facilmente com o ADN, as proteinas, os lipidos e os hidratos de carbono, podendo causar inflamacao,

apoptose, fibrose e proliferacéo celular (10).

Nos organismos aerdbios, 0 O, é o aceitador final de electrdes de uma cadeia complexa de reaccdes
que levam a formacéo de fosfatos de alta energia, através da ac¢do de uma enzima, a oxidase do
citocromo (12). Como resultado desta cadeia de reacgdes surge acumulacdo de SRO, sendo que a
primeira a ser produzida € o anido superoxido, por redugdo do oxigénio molecular com um electrdo.
Este, por sua vez, pode dar origem ao perdxido de hidrogénio na presenca da dismutase do superdxido
(DSO). Depois, em condicdes normais, o peroxido de hidrogénio podera ser reduzido a agua e a O,
pela catélase ou pela peroxidase do glutatido. No entanto, se o perdxido de hidrogénio estiver na
presenca de metais de transicao livres, como o cobre ou o ferro, ou em presenca de quantidades
excessivas de superoxido surge a formacédo de radicais hidroxilos (-OH), que sdo as SRO mais
citotoxicas conhecidas, e que podem provocar peroxidagdo da membrana lipidica ou originar aldeidos

reactivos, bem como causar morte celular. Ha ainda uma outra fonte importante de SRO, in vivo, que é
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0 complexo enzimatico do qual faz parte a “nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase”
(NADPH oxidase), considerada, por alguns autores, como a fonte principal de SRO no sistema
cardiovascular. A sua isoforma, a Nephrox, é por sua vez a principal produtora de SRO nas células

epiteliais tubulares do rim (10).

Sistemas de defesa anti-oxidantes

O organismo humano tem diferentes sistemas de defesa anti-oxidantes, que sdo dirigidos contra as
SRO, que estdo constantemente a ser produzidas e que podem provocar lesdo celular, a menos que
sejam neutralizadas ou eliminadas. Estes sistemas de defesa tém, por isso, 0 objectivo dltimo de

manter a homeostasia em termos de equilibrio oxi-reducéo.

Desta defesa anti-oxidante fazem parte multiplos sistemas enzimaticos e ndo enzimaticos, que levam a
eliminacdo das SRO, nomeadamente do peroxido de hidrogénio. Estes sistemas estdo agrupados em
trés grupos principais: enzimas anti-oxidantes, antioxidantes de quebra de cadeia e proteinas de

ligagdo a metais de transig&o.

Enzimas anti-oxidantes: catalisam a reac¢do de “destruigcdo” das SRO. Destacam-se a Catalase, que
catalisa o peroxido de hidrogénio e que, apesar de ndo ser essencial para a sobrevivéncia, intervém na
aquisicdo de tolerancia ao Stress Oxidativo; a Peroxidase do Glutatido, que também catalisa o
peroxido de hidrogénio através da doagéo de um H” pelo glutatifo, e que protege as células contra a
peroxidacéo lipidica; e ainda a Dismutase do Superoxido, que catalisa a conversdo do superoxido em
peréxido de hidrogénio e O,, prevenindo a lesédo celular provocada pela acumulacdo deste anido

altamente reactivo (12).

Anti-oxidantes de quebra de cadeia: sdo poderosos doadores de electrdes que reagem
preferencialmente com radicais livres, antes destes danificarem biomoléculas fundamentais. Os mais
referenciados s&o: a vitamina E, que € um anti-oxidante lipofilico, cuja forma mais abundante no

nosso organismo ¢ o a-tocoferol, que protege a membrana lipidica das células contra oxidantes,
11



podendo ser regenerada apds reac¢do com outros anti-oxidantes; a vitamina C, um anti-oxidante
hidrofilico, que funciona como “varredor” de radicais livres, podendo também regenerar outras
moléculas anti-oxidantes; os carotenos, como o a- ¢ f-carotenos que previnem a peroxidacao lipidica,
eliminando o oxigénio simples; os flavendides, componentes polifendlicos encontrados em plantas,
com accao anti-oxidante, anti-inflamatdria e antiviral, que sdo quelantes de metais e neutralizadores de
radicais livres; e 0 Glutatido, um tripeptideo que contém cisteina, e que € o anti-oxidante produzido
em maior abundancia pelo organismo, sendo responsavel pela transferéncia de equivalentes redutores

(12).

Proteinas de ligacdo a metais de transi¢cdo: sdo metaloproteinas que intervém na homeostase dos
metais e previnem a ligagdo de metais de transi¢do, como o cobre e o ferro, com SRO, evitando a
formac&o de novas SRO ainda mais reactivas. Destacam-se a ceruloplasmina, a albumina, a

transferrina e a lactoferrina (12).

Apesar de muitos dos sistemas referidos serem considerados ubiquitarios, a sua expressao tem
diferentes niveis, que variam de tecido para tecido. A titulo de exemplo, pode referir-se que as células
medulares do rim toleram muito melhor o SO, quando comparadas com outros tipos de células, porque

0s niveis constitucionais de enzimas anti-oxidantes sdo muito superiores (11).

Biomarcadores de Stress Oxidativo

Para o0 estudo da relacdo do SO com a etiologia de diferentes doengas, torna-se necessario identificar a
sua presenca in vivo. Apesar da identificacdo e quantificacdo directa das SRO ser a forma I6gica de
analisar a presenca de SO, tal ndo € praticavel, porque as SRO tém semi-vidas biol6gicas muito curtas
e concentracdes muito baixas. Por isso, opta-se pela analise de produtos finais da oxidacao, que sdo
mais estaveis e que, portanto, podem ser usados como biomarcadores (ver tabela 1), uma vez que

correspondem ao resultado da accdo do SO sobre biomoléculas importantes, como proteinas, lipidos,
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ADN e hidratos de carbono (4). Destes biomarcadores, os mais usados sdo o malondialdeido, os

isoprostanos-F2, as LDL oxidadas e as proteinas carboniladas.
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Stress Oxidativo na Doenca Renal Cronica

Lesdo Renal pelo Stress Oxidativo

O SO esta presente em diferentes patologias, que podem contribuir para o aparecimento e/ou
agravamento das DRC, como sdo o caso da DM, da HTA e da insuficiéncia cardiaca congestiva (ver
figura 1). Assim, tal como refere Futrakul et al. (13), pensa-se que o SO associado a essas patologias,
podera estar implicado na patogénese das DRC, condicionando lesdo celular permanente a nivel renal,
atraves de uma resposta celular constituida pelo aumento da libertagéo de substancias vasoconstritoras,
como a angiotensina I, a endotelina e o tromboxano A2, e pela neutraliza¢do do 6xido nitrico (NO),
um conhecido vasodilatador. A angiotensina Il é simultaneamente responsavel pela activagéo e/ou
pela regulacdo positiva da producdo de NADPH oxidase através da activacao dos receptores para a
angiotensina | (10), contribuindo desta forma para a perpetuacdo deste mecanismo. Em consequéncia,
gera-se uma alteracdo hemodindmica, com vasoconstri¢do predominante da arteriola eferente,

aumentando a pressado hidrostatica intraglomerular e reduzindo o fluxo capilar peritubular (13).

A reducdo exagerada do fluxo capilar peritubular, resultante desta alteragdo hemodinamica, provoca
entdo isquemia e aumento da producdo de SRO e do factor nuclear kappa-B, o qual leva a regulagao
positiva da expressdo de genes pro-inflamatorios. Tudo isto induz isquemia e subsequente fibrose no

compartimento tubulo-intersticial, comprometendo a fung¢&o renal, por lesdo dos nefrénios (13).

Das patologias que podem provocar ou agravar as DRC, as mais frequentes sdo a DM e a HTA.

DM: diferentes estudos tém apresentado evidéncias do envolvimento do SO nas complicagdes
resultantes da DM. A hiperglicemia, que esta associada a esta patologia, parece ser responsavel pela
producdo aumentada de SRO e pela atenuacgdo dos mecanismos de defesa anti-oxidantes (14,15).
Desta forma, o SO parece contribuir para o aparecimento de nefropatia diabética, e consequentemente
de DRC, através da activacdo da cinase de proteinas activada por agentes mitogénicos (MAPK), da
proteina cinase C (PKC) e também da formacao de produtos finais de glicacdo avangada. Para além

disso, num estudo realizado com a ajuda de um marcador fluorescente (0 diacetato de 2°,7’-
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diclorofluoresceina) foi possivel verificar a presenca de SRO, através da identificacdo dos seus
metabolitos finais de oxidacdo (como é o caso dos lipidos peroxidados), a nivel dos glomeérulos renais
de ratos nas fases iniciais de doenca diabética, confirmando o envolvimento primario do SO nas

complicagBes renais resultantes desta patologia (16).

HTA: apesar de vérios estudos demonstrarem que 0 SO esta presente na patogénese e manutencgao da
HTA, poucos evidenciaram o efeito da HTA na producéo de SO. Este facto deve-se talvez a grande
dificuldade de conseguir isolar o “factor HTA”, dos restantes factores, humorais e hormonais. Para
ultrapassar esta dificuldade foi criado um modelo animal em ratos, tendo sido provocada uma
coartacdo da aorta abdominal acima do nivel das artérias renais, possibilitando, desta forma, estudar os
tecidos que estavam sujeitos a pressoes arteriais elevadas (acima da coarta¢do), comparando-0s com 0s
tecidos da zona sujeita a pressOes arteriais normais (abaixo da coarta¢do), que serviam como controlo.
Os resultados demonstraram forte evidéncia de SO na zona acima da coartagdo, com inactivacao do
NO por SRO. Em estudos posteriores, pelo mesmo autor, foi encontrada, acima da coartagdo, uma
regulacdo positiva da producdo de NADPH oxidase, produtora de SRO, que pode ser provocada,
eventualmente, pela angiotensina Il, como referido acima (10). Estas altera¢des poderao, pelos

mecanismos acima referidos, participar na patogénese da DRC com origem na HTA.

Implicac6es fisiopatoldgicas do Stress Oxidativo na Doenga Renal Cronica

Nas DRC, o0 SO pode, por sua vez, estar envolvido em mecanismos celulares implicados na
aterosclerose, na HTA, em algumas patologias cardiacas, neuroldgicas e musculares, bem como em
outras patologias que tenham componente inflamatéria. O SO, associado &s DRC, parece também
condicionar um risco acrescido de DCV (ver figura I), uma vez que pode participar em mecanismos de

lesdo celular de outros factores de risco de DCV.

O estado urémico, presente nos estadios mais avangados de DRC, cursa com: presenca de grande

quantidade de SRO, tal como o anido superdxido e os aldeidos reactivos (resultantes da diminuicéo do
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catabolismo renal e aumento da sua producdo pela via de activacdo de células fagociticas); aumento da
guantidade de proteinas com grupos tiol oxidados (como o glutatido, que desta forma perde a sua
funcdo anti-oxidante); aumento dos produtos resultantes da peroxidacao lipidica e consequente
aparecimento de anti-corpos anti-LDL oxidada; proteina C reactiva (PCR) e citocinas aumentadas;
anemia (por diminuicdo da semi-vida eritrocitaria); entre outros. Para além disto, a hemodialise,
realizada nos doentes com DRCt, contribui também para o SO, visto que: remove vitaminas
hidrossoluveis, debilitando a defesa anti-oxidante; diminui ainda mais a quantidade de proteinas
plasmaéticas, com grupos tiol reduzidos, e de peroxidase do glutatido (4); aumenta a formacéo de SRO
devido a exposi¢do dos leucécitos as membranas de hemodialise. Deve-se ainda realgar, que apesar da
hemodialise remover também SRO, esta ac¢do é desprezivel quando comparada com os efeitos pro-

oxidantes que esta pode provocar (2).

Percebe-se, desta forma, que o SO resultante dos estados urémicos possa entéo estar, possivelmente,
implicado na etiologia de diferentes condicBes patoldgicas, que podem ser ou ndo factores de risco de

DCV.

Inflamac&o: parece estar na base de diferentes tipos de patologias, apresentando uma estreita inter-
relacdo com o SO, de tal forma que este pode provocar inflamagao e vice-versa (10). O SO, por
intermédio das SRO, provoca activacdo de um factor de transcrigdo, o factor nuclear kappa-B, que
leva: ao aumento da producéo de citocinas pré-inflamatdrias e de proteinas plasmaticas de inflamacao
aguda, como a PCR; a quimiotaxia; e a produgdo de moléculas de adeséo celular, contribuindo, desta
forma, para a inflamag&o (1). Simultaneamente, a inflamag&o produz novas SRO por acgéo dos
leucécitos e mondcitos (10), libertando também grandes quantidades de enzima mieloperoxidase, que
regula a disponibilidade vascular de NO, uma vez que pode funcionar como NO oxidase (1). A
inflamacéo e o SO estdo, por isso, envolvidos num ciclo vicioso que contribui para diferentes
complicacBes das DRC (10). Vérios estudos recentes tém demonstrado a relagéo entre o aumento da
inflamagdo, a hipoalbuminemia e 0 SO nos doentes em hemodialise, nos quais 30-50% tém evidéncia

seroldgica dessa inflamacdo. Os niveis plasmaticos de citocinas pré-inflamatérias, nomeadamente a
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IL-6, e a PCR parecem ser dos factores preditores de risco de evento cardiovascular mais fidveis,

ultrapassando o valor progndstico dos niveis de LDL-colesterol (4).

Aterosclerose: diferentes factores parecem predispor para o desenvolvimento de doenca
aterosclerotica, como por exemplo, a hipercolesterolemia, a DM, o consumo de tabaco e a DRC. No
caso especifico das DRC, o SO parece ser um fenémeno biol6gico generalizado, que contribui para a
patogénese da doenca aterosclerdtica. Steinberg et al. avangou a hip6tese de as LDL, quando oxidadas
aumentarem de forma marcada o seu potencial aterogénico, ligando-se a receptores nos mondcitos, e
induzindo a transformagao destes em “células espumosas”, o que constitui um dos primeiros passos no
processo aterosclerdtico. Para além disso, o SO, através das SRO, estimula a proliferagdo e a migracao
de células musculares lisas da parede vascular; potencia a producéo de citocinas pro-inflamatorias (IL-
6) e PCR, por regulacdo positiva da transcricdo; activa diferentes metaloproteinases da matriz celular,
conferindo instabilidade ou mesmo ruptura da placa aterosclerética; e causa diminuicdo do NO livre,
ao mesmo tempo que por reacgdo com o anido superdxido origina o peroxinitrito, que é altamente

toxico para a parede vascular (1).

HTA: aacc¢do do SO na patogénese da HTA, parece ocorrer na presenca de peroxidagdo lipidica, de
inactivacdo e diminuicdo das concentragfes basais de NO por SRO, de nitracdo proteica e de producdo
de isoprostanos vasoconstritores por oxidacao do acido araquiddnico (10). Tal como referido, a
inactivacéo do NO ocorre por ac¢do das SRO, impedindo a ocorréncia de um conjunto de accGes
fundamentais a nivel renal, tais como a prevencao da reabsorcao tubular de sédio (Na), a nivel da
porcao espessa ascendente da ansa de Henle, e a atenuacdo do mecanismo de retro-activacao tubulo-
glomerular. Consequentemente, esta inactivagdo do NO leva a reabsor¢do excessiva de Na e ao

aumento da taxa de filtragdo glomerular, respectivamente, contribuindo para a HTA (17).

Patologia Cardiaca: o SO associado a DRC parece provocar remodelacdo da estrutura cardiaca, com
hipertrofia ventricular esquerda, fibrose miocérdica, hipertrofia dos cardiomidcitos e espessamento das
artérias intramiocardicas. Mais uma vez, o aumento da actividade e/ou da expressdo da NADPH

oxidase, por intermédio da angiotensina Il, mostra-se como o passo inicial para desencadear estas
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alterac@es (18). Para além disso, como ja vimos, o SO favorece a ocorréncia de fendmenos
inflamatdrios que cursam com a elevagdo da PCR, a qual pode reduzir a contractilidade cardiaca,

atraves dos efeitos que exerce a nivel das células endoteliais cardiacas (1).

Patologia Neurolégica: as neuropatias centrais e periféricas sdo complicagdes conhecidas dos
estadios avancados das DRC. O facto de neste tipo de tecidos haver uma grande quantidade de acidos
gordos poli-insaturados, torna-os particularmente susceptiveis a oxidacdo pelas SRO. Para além disso,
as SRO causam excitotoxicidade, levando ao aumento do célcio intracelular; a activacéo neuronal da
sintase do NO; a formacdo e acumulacdo de nitrotirosina (produto final da interacgdo SRO-NO-
tirosina); a nitracao proteica; a lesdo mitocondrial; e & les&o e/ou morte celular (10). E, também,
frequentemente referida a existéncia de uma encefalopatia urémica, associada as DRC, a qual provoca

disfuncéo cerebral com diversos tipos de manifestaces neurolégicas e psiquiatricas (19).

Patologia Muscular: a fraqueza muscular e a diminui¢do da capacidade de exercicio fisico s&o
queixas frequentes dos doentes em estado urémico. Isto deve-se a lesdo oxidativa que ocorre a nivel
das proteinas e lipidos que constituem o musculo esquelético. No caso dos doentes com DRCt que se
encontram a fazer hemodidlise, os niveis de SO s&o ainda mais elevados, parecendo intervir de forma

activa na patogénese da miopatia esquelética (20).
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Terapéuticas anti-oxidantes com potencial relevancia na Doen¢a Renal Crénica

O SO parece, tal como ja foi referido, estar na base de diferentes tipos de patologias, nomeadamente
das crénicas. Serd, portanto, 16gico pensar que a terapéutica anti-oxidante podera ser uma contribuicao
importante para o controlo e o tratamento destas, principalmente no que as DRC diz respeito. Como
seria de esperar, grande parte dos estudos, realizados sobre a eficacia das terapéuticas anti-oxidantes,
centram-se na ac¢do destas sobre os diferentes factores de risco de DCV em que o0 SO esta
potencialmente implicado. No entanto, os mecanismos de ac¢&o e a eficacia destas terapéuticas estéo
na maior parte dos casos pouco estudados, ndo so porque a ac¢do anti-oxidante de algumas substancias
so foi descoberta recentemente, mas também porque € dificil isolar essa mesma accao in vivo, devido

as complexas interacgdes existentes entre diferentes anti-oxidantes.

Assim, diferentes tipos de terapéuticas anti-oxidantes foram, e continuam a ser, alvo de estudo, quer
em modelos animais quer no Homem, com o intuito de demonstrar o beneficio destas na redugéo do

SO, e do consequente risco cardiovascular das pessoas com DRC.

Terapéuticas testadas em modelos animais

Vitamina E: um estudo testou, durante 12 semanas, a accao terapéutica de 3000 UI/Kg peso
corporal/semana de a-tocoferol em 28 ratos com DRC, ap6s nefrectomia parcial. Os resultados
mostraram a prevencao da desregulacdo da relagdo cardiomidcitos/capilares e da fibrose miocardica,
por provavel controlo do SO (18). Um outro estudo avaliou o efeito, em ratos com nefrectomia parcial,
de uma alimentacdo com reforgo anti-oxidante de vitamina E com 5000 Ul/Kg de comida,
comparativamente a uma alimentagéo vulgar, com quantidade normal de vitamina E, 40 UI/Kg de
comida. Os resultados mostraram que nos ratos que foram alimentados com alta dose de vitamina E,

houve melhoria da HTA associada a DRC e aumento da producdo vascular de NO (21).

Lazaroide: é um amino-esterdide com accdo anti-oxidante, que foi usado juntamente com o captopril

em ratos com DRC, induzida por nefrectomia parcial. Passadas 6 semanas, foi analisada por Western-
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blotting a presenga e a distribuigcdo de nitrotirosina no cérebro dos ratos e foi demonstrada uma
melhoria nos niveis de SO, por medi¢do do melondialdeido plasmatico, bem como uma diminuicéo

nos niveis de nitrotirosina no cérebro, nos ratos que realizaram terapéutica (19).

Terapéuticas testadas no Homem

Vitamina E: muitos estudos realizados com vitamina E em doses iguais ou inferiores a 400 Ul/dia ndo
mostraram qualquer efeito no risco cardiovascular. Contudo, doses de 800 Ul/dia revelaram nos
estudos CHAOS e SPACE diminuicao dos eventos cardiovasculares (17), mas sem alteracdo da
mortalidade final. Recentemente foi demonstrado que o y-tocoferol nos doentes em dialise poderé ter
maior eficacia na reducdo dos niveis da PCR na inflamacéo, quando comparado com o a-tocoferol (1).
Num outro estudo, o uso de 800 Ul/dia durante 8 semanas, demonstrou aumentar a disponibilidade de
NO em doentes com DRC, mas sem provocar alteracéo significativa nos niveis do biomarcador de SO

usado, o isoprostano-F2 (22).

Vitamina C: apesar de haver diferentes resultados nos estudos, parece que a vitamina C quando usada
no tratamento de doentes hipertensos pode contribuir para reduzir os valores da presséo arterial (17).
Contudo, é necessario atengdo no seu uso, uma vez que se administrada em concentracdes elevadas,
juntamente com altos niveis de ferro pode levar a conversao do ido férrico ao seu estado ferroso,

favorecendo a formacgéo do radical hidroxilo, altamente reactivo (23).

Vitamina E + C: a vitamina C é muitas vezes associada a vitamina E, uma vez que quando
combinadas parecem ser mais efectivas no ataque aos radicais livres nas membranas lipidicas e no
citoplasma. Um estudo em 15 doentes com sindrome nefrético idiopatico e em 9 com DRC, usou
terapéutica com um inibidor da enzima de conversao da angiotensina ou bloqueador do receptor da
angiotensina I1, associado a um bloqueador do canal de calcio e agente antiplaquetario,
complementada com a administracdo diaria de 800 Ul de vitamina E e de 1000-3000 mg de vitamina
C, tendo demonstrado correc¢cdo do desajuste hemodindmico provocado pelo SO (ver supra), e

melhoria da funcéo renal (13).
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N-acetilcisteina: um estudo com doentes em hemodialise demonstrou que o tratamento com um tiol,
contendo o anti-oxidante N-acetilcisteina, reduziu o nimero de eventos cardiovasculares

comparativamente com o grupo placebo, mas néo alterou a mortalidade total (24).

Vitamina E + Pravastatina + terapéutica para homocisteinemia: esta estratégia terapéutica anti-
oxidante foi usada num estudo (ATIC) com 93 doentes, com DRC em estadios de 2 a 4 e com pressdo
arterial controlada, durante dois anos. Os resultados revelaram diminuicdo dos eventos
cardiovasculares, dos niveis da LDL oxidada (biomarcador de SO) e da albumina urinaria, sem

modificacdo da TFG (25).

Membranas biolégicas para hemodialise com vitamina E (a-tocoferol): diferentes estudos
demonstram que as membranas de hemodialise revestidas com vitamina E (Excebrane®) permitem
obter melhorias nos niveis de vitamina E séricos, de viscosidade eritrocitaria, de disfungéo endotelial e
dos biomarcadores do SO, quando comparados com 0s doentes tratados com membranas tradicionais
(24). Um outro estudo, em 17 doentes com DRCt, que fizeram hemodiélise com este tipo de
membranas durante 10 semanas, revelou que os niveis de activacao de leucdcitos durante a
hemodialise diminuiram, bem como os niveis de SRO, por analise do biomarcador melondialdeido
plasmético. Além disso, os niveis de glutatido eritrocitario aumentaram. Contudo, convém realgar que
a concentracgdo total de anti-oxidantes plasmaticos parece ter diminuido de igual forma para os dois
tipos de membranas, quer tradicionais quer Excebrane®, durante a hemodialise. Isto pode ser
explicado pelo facto do a-tocoferol lipossoltvel reagir com o &cido ascérbico hidrossolavel, pelo
menos in vitro, levando ao consumo deste Gltimo e, a consequente diminuicdo da concentracao total de

anti-oxidantes (26).
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Uma terapéutica para o futuro?

Muitos estudos demonstram a eficacia das terapéuticas anti-oxidantes, nomeadamente da vitamina E
(o-tocoferol), nos doentes com estadios avancados de DRC, através da diminuicdo da pressdo arterial e
da quantidade de biomarcadores do SO. Apesar disto, estes mesmos estudos revelam que estas
terapeuticas parecem ndo ter repercussao ao nivel da mortalidade total. Para além disso, ha alguns
estudos que ndo comprovam a eficacia destas terapéuticas na populagdo em geral, ndo sendo por isso
recomendadas para prevencdo cardiovascular priméaria nem secundaria (1). Outros ainda defendem que
as terapéuticas anti-oxidantes ndo devem ser indicadas para uso rotineiro nos doentes urémicos sem
estudos mais exaustivos, enquanto que outros autores concluem que nao ha qualquer tipo de beneficio
na aplicacdo destas terapéuticas (1,4). Constata-se, por isso, que ha uma certa falta de consenso sobre
este tema, 0 que torna incerta a eficacia real e a fiabilidade da aplicac&o de terapéuticas anti-oxidantes

na DRC.

Existem algumas explicagdes possiveis para o facto de alguns estudos ndo mostrarem eficécia: 1) a
terapéutica anti-oxidante é usada numa fase tardia, em que j& ocorreu lesdo molecular e/ou morte
celular; 2) ainda ndo esta claro, quais os anti-oxidantes e respectivas doses a usar, fazendo com que
muitas vezes se usem doses subterapéuticas; 3) alguns individuos podem reagir de forma paradoxal a
terapéutica, exacerbando as suas patologias (20); 4) concentracdes elevadas de anti-oxidantes podem
comprometer o balanco delicado entre oxidantes/anti-oxidantes, fazendo com que estes possam, eles
préprios, favorecer a oxidacao; 5) alguns anti-oxidantes sé actuam na presenca de outros anti-

oxidantes; 6) os estudos usam amostras pequenas e um periodo curto de tratamento (23).

Por fim, é necessario pensar que as terapéuticas anti-oxidantes nao devem ser vistas como a
terapéutica principal do individuo, mas sim como parte de uma terapéutica multifacetada, que
contempla ndo s6 as terapéuticas etioldgicas da DRC, mas também factores de progresséo, factores de
risco de DCV e fontes produtoras de SRO (controlo da hiperglicemia, da HTA, da dislipidemia, das

infeccOes, da uremia, entre outros).
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Concluséo

O SO encontra-se aparentemente relacionado com a patogénese das DRC, mas, também, com
diferentes estados patol6gicos que advém destas, muitos dos quais sdo eles proprios factores de risco
para DCV. Apesar de ser considerado um factor de risco “néo tradicional” para DCV, o SO parece
desempenhar um papel relevante e preditivo no risco de DCV causado pelas DRC, sendo, por isso,
cada vez mais, alvo de estudos cientificos com vista a esclarecer a sua origem e 0s seus mecanismos
de accéo, e, ainda, a potencial aplicabilidade de terapéuticas anti-oxidantes. Embora existam estudos,
quer em modelos animais, quer no Homem, que sugerem a accao benéfica destas terapéuticas na
reducdo do nimero de eventos cardiovasculares, mantém-se ainda bastantes duvidas quanto a sua
fiabilidade e eficacia. Assim, parece evidente a necessidade de realizar estudos ainda mais detalhados
sobre esta problematica, que explicitem os mecanismos de acgdo do SO e que indiquem as terapéuticas

anti-oxidantes realmente eficazes.
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Tabelas e Figuras

Tabela I: Factores de risco cardiovasculares nos doentes com Doengas Renais Crénicas (DRC).

Factores de risco tradicionais

Factores de risco “nao tradicionais”

Hipertensdo Arterial

Diabetes Mellitus

Resisténcia a insulina

Tabaco

Dislipidemia

Estilo de vida sedentario

Sexo masculino

Hipertrofia ventricular esquerda

Taxa de filtracdo glomerular diminuida
Proteinuria

Actividade do Sistema Renina-
Angiotensina

Sobrecarga do volume extra-celular
Metabolismo de célcio e fésforo anormal
Anemia

Desnutricdo

Inflamacéo

Infeccéo

Disfuncgéo endotelial

Calcificacgdo vascular

Factores trombogénicos

Stress oxidativo

Hiperhomocisteinemia

Toxinas urémicas
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Tabela I1: Biomarcadores do Stress Oxidativo.

Biomoléculas Produtos Finais de Oxidacao
Malondialdeido
LDL oxidadas

Lipidos

Carbohidratos

Proteinas/Aminoacidos

ADN

Isoprostanos-F2

Produtos finais de lipoxidacdo avancada

Aldeidos reactivos

Produtos finais de glicosilacdo

Proteinas carboniladas

Grupos tiol oxidados

Produtos de oxidacéo proteica avancada
Cistina

Homocistina

Iso-aspartato

8-hidroxiguanina

(Adaptado de Himmelfarb J et al. e de Vaziri ND et al.).
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Figura I: Fisiopatologia do Stress Oxidativo no &mbito da Doenga Renal Cronica. Diferentes condicdes
patoldgicas podem originar Stress Oxidativo, e através deste, intervir na patogénese da Doenga Renal
Cronica. Esta, por sua vez, é também uma fonte importante de Stress Oxidativo, condicionando um
aumento significativo do risco de ocorréncia de doenca cardiovascular nos doentes renais crénicos. HTA —
Hipertensdo arterial; DM — Diabetes Mellitus; Na — Sodio; DRC — Doenca Renal Cronica; DCV —

Doenga Cardiovascular; 1- aumento; |- diminuigao.
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