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1 I NTRODUÇÃO 

A maior causa de morta l idade em pacientes com insuficiência rena l  crôn ica 

( I RC) é de or igem card iovascu lar ,  ating indo u m  índ ice anua l  em torno de 

aproximadamente 9%, ou seja ,  1 O a 20 vezes maior se comparada a popu lação 

gera l, mesmo quando o ajuste é feito para outros fatores de risco ta is como idade , 

raça , sexo e presença de d iabetes mel l itus (DM) [ 1  ]. As causas de doença 

card iovascu lar  em pacientes com I RC são de origem m u ltifatoria l ,  e embora a 

presença de con hecidos fatores de risco sejam comumente encontrados , outros 

fatores d itos não trad iciona is ,  ta is como desnutrição , infecção persistente e estresse 

oxidativo (EO) parecem exercer um papel relevante no desenvolvimento do processo 

aterosclerótico neste grupo de pacientes [2-4]. 

A presença de i nflamação é um achado consistente em pacientes com I RC e 

tem sido amplamente reconhecida como um novo fator de risco para doença arter ia l 

coronariana (DAC) [5]. Não é incomum em pacientes em fase p ré-d ia l ítica se 

encontrar n íveis e levados de proteína C-reativa (PCR) ,  e isto tem sugerido que a 

função rena l  residua l  (FRR) pode ter i nfluência sobre a resposta i nflamatória neste 

g rupo de pacientes [ 5]. Ad iciona lmente ,  a presença de n íveis p lasmáticos e levados 

de outros marcadores inflamatórios ,  como i nterleuc ina 6 (IL-6) sugere que processos 

não relacionados só a FRR,  como a presença de trombose em enxertos vascu lares 

[6], o processo aterosclerótico per se [7], i nfecções pers istentes (Chlamydia 

pneumoniae) [8] e infecções dentais [9], podem contribu i r  para o aumento do 

estímu lo à resposta inflamatória observada em pacientes com IRC termina l  [5]. 

Causas de i nflamação na  IRC 

Insufic iência rena l  crôn ica per se 
O desenvolvimento da I RC contribu i  para o aparecimento do quadro 

i nflamatório , sendo que em a lguns estudos os n íveis séricos de  determinados 

marcadores i nflamatórios , ta is como :  IL- 1 ,  IL-6 e fator de necrose tumora l  a (FNT-a) 
se mostra ram s ign ificativamente elevados em pacientes com I RC ,  não sendo 

d iferentes entre os pacientesque i n iciaram d iá l ise ou  estavam em fase pré-d ia l ítica 

[ 1 0, 1 1 ]. Por outro lado, outros autores descreveram que a resposta i nflamatória 
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estaria exacerbada em pacientes em d iá l ise comparada aos pacientes que a inda 

não a i n iciaram [ 1 2- 1 4] .  Qua l  seria então a expl icação encontrada para que a 

deterioração da função rena l  seja uma causa importante de i nflamação nos 

pacientes com I RC? A med ida que ocorre a perda  de  função rena l  um aumento dos 

níveis séricos dos marcadores i nflamatórios , em especia l  as in terleucinas ,  começa a 

ser verificada nestes pacientes [ 1 5] .  Nos u rêmicos em fase pré-d ia lítica há  uma 

relação d i retamente proporciona l  entre o aumento dos n íveis c i rcu lantes de várias 

citocinas e seus receptores e a q ueda de função rena l  [ 1 6- 1 8] .  Pan ich i et a i  [ 1 9] 

mediram os níve is séricos de PCR e I L-6 em 1 02 pacientes em pré-d iá l ise e 

observaram que 25% deles apresentavam n íveis de PCR acima de 5mg/l . Q uando 

estes mesmos pacientes foram d ivid idos de acordo  com a FRR,  56% deles com 

clearance de creatin ina  (CICr) i nferior a 20m l/min tiveram níveis de PCR acima de 

5mg/l , enquanto que no  outro g rupo com um CICr superior a 20  m llm i n ,  somente 

1 0% deles apresentavam PCR acima deste va lor. 

Outros autores confirmaram o fato da FRR estar d i retamente relacionada a 

um aumento dos níveis de citocinas plasmáticas e de seus  receptores .  Memol i  et a i  

[20] determinaram que a excreção rena l  de receptores solúveis da I L-6 (s l l-6) esta 

marcadamente reduzida em pacientes com I RC em fase pré-d ia lít ica . Do mesmo 

modo ,  Bolton et a i  [2 1 ]  verifica ram que o nível sérico de creatin i na  foi o fator 

independente mais determinante dos níveis séricos de I L-6 em pacientes com I RC .  

Confi rmando estes achados, Chung e t  a i  [22] recentemente demonstraram em 

pacientes em d iá l ise uma associação sign ificativa entre marcadores i nflamatórios e 

FRR confi rmando os achados descritos previamente .  

Infecções persistentes e inflamação 

A presença de infecções crôn icas com o envo lvimento de vários 

m icroorgan ismos, em particu lar ,  Chlamydia pneumoniae, Cytomegalovirus e 

Helicobacter pylori parecem estar re lacionadas ao desenvolvimento do p rocesso 

inflamatório e da aterogênese. Estudos epidemio lóg icos tem evidenciado a presença 

de Chlamydia pneumoniae em p lacas ateroscleróticas de pacientes com doença 

arteria l  coronariana ind icando uma associação positiva entre infecção por este 

m icroorgan ismo e aterosclerose [5, 23] . Zocca l i  et a i  [24] demonstraram em um 
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grupo de tabagistas em hemod iá l ise (HD) que a presença de imunog lob l inas da 

classe lgG anti- Chlamydia pneumoniae foi associada com a presença de p lacas 

ateroscleróticas em carótida . Estes mesmos autores [24] estudando 278 pacientes 

com I RC mostraram que a morta l idade foi q uatro vezes maior em pacientes que 

apresentaram-se soropositivos para a presença de Chlamydia pneumoniae .  Outro 

agente infeccioso responsável por infecções crôn icas em pacientes u rêmicos e não 

u rêmicos é o Helicobacter pylori. O Helicobacter pylori é um patógeno encontrado 

em todo o m undo ,  principa lmente em países em desenvolvimento ,  ating indo a 

preva lência , em a lgumas partes ru ra is da África , de até 96% [25) . Tem sido 

documentada a presença de DNA de Helicobacter pylori em placas ateroscleróticas 

em artérias coronárias dando suporte a idéia que este agente pode influenciar no  

desenvolv imento da aterosclerose. 

Outra s ituação clín ica re lacionada à presença de i nflamação crôn ica são as 

infecções periodonta is .  A doença periodontal é uma importante fonte de p rodutos da 

resposta i nflamatória resu ltante da interação entre o hospede i ro e o patógeno o ra l ,  e 

que pode exercer seus efe itos por u m  longo período [26] . A recente aná l ise do 

estudo N HANES 111 [9]encontrou uma associação s ign ificativa entre valores da PCR 

e a i ncidência de doença periodonta l .  Ad iciona lmente , tem s ido  relatada a presença 

de fenômenos tromboemból icos em pacientes com i nflamação periodontal 

provocada pela Pohyromonas gingivalis [27] .  Um recente estudo canadense [28) 

ava l iou 1 47 pacientes em d iá l ise e verificou que quase a tota lidade destes pacientes 

apresentava a lgum s ina l  de geng ivite .  Em 1 99 1  na cidade do Rio de Jane i ro 1 854 

ind ivíduos não u rêmicos foram aval iados quanto ao seu estado periodonta l  sendo 

que 97 , 5% destes ind ivíduos necessitavam de a lgum t ipo de terapia periodonta l  [29]. 

Pa rece razoáve l  se supor que a popu lação de pacientes u rêmicos no B rasi l  não é 

d iferente quanto a presença de u m  estado dental p recário .  

Diál ise e qua l idade do d ia l isado 
A exposição do  sangue dos pacientes em HD a membranas menos 

biocompatíveis causa ativação das cél u las mononucleares e tem sido apontada 

como um potencia l  fator associado a i nflamação neste g ru po de pacientes [30]. 

Membranas menos biocompatíveis ,  fe itas a base de celu lose , ativam cél u las da  
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l i nhagem branca ,  s istema comp lemento e podem exercer seus efe itos d im inu indo a 

função rena l  residua l .  Alguns  investigadores tem sugerido que mesmo membranas 

biocompatíveis podem ativar a resposta inflamatória d u rante a HD .  Honkanen et a i  

[3 1 ]  observaram s imi lar  aumento dos n íveis c ircu lantes d e  IL- 1 �  e outros marcadores 

inflamatórios de fase aguda d u rante 240 m inutos de d iá l ise uti l izando d iferentes t ipos 

de membranas ,  ta is como cel u lose , acetato de cel u lose e pol imeti lmetacri lato . Isto 

leva a crer  que ,  i ndependente do tipo de membrana uti l izada ,  o p roced imento 

d ia l ít ico é uma potencia l  fonte de i nflamação nos pacientes u rêmicos . 

A qua l idade da água usada na HD também parece in terferir na  presença de 

inflamação nestes pacientes .  O uso de soluções não estére is e a passagem de 

l ipopol issacarídeos bacter ianos através da membrana d ia l ít ica podem propic iar o 

desencadeamento do processo i nflamatório [32] .  Além do mais, tem s ido relatada a 

d im inu ição da produção de citocinas plasmáticas com o uso de água l ivre de 

endotoxinas (u ltrapufa) obtida por fi ltração do l íqu ido de d iál ise [32] . Este fato sugere 

que a ativação monocitária pode ser desencadeada por endotoxinas ,  as qua is 

podem d i retamente atravessar a membrana de d iá l ise ou estar no  lado do d ia l isado 

da membrana [33] .  

A exposição sangüínea a membranas menos biocompatíveis  ou  a so luções 

de d iá l ise não estéreis não podem expl icar a presença de inflamação em outros 

grupos de pacientes u rêmicos como,  por exemplo ,  os pacientes em d iá l ise peritoneal  

(DP) [20] .  Yeu n  et  a i  [34] verificaram que pacientes em DP apresenta ram-se mais 

inflamados quando comparados aos pacientes em H D .  Na verdade , a lguns  fatores 

específicos da DP ta is como exposição da membrana peritoneal a substâncias 

presentes no  l íqu ido de d iá l ise não estéri l e o p róprio acesso transperitoneal  para 

d iá l ise são potencia is fontes de estímu lo à i nflamação [35] Independente do t ipo de 

moda l idade d ia l ít ica , a ma ioria dos pacientes em d iá l ise apresentam evidências de 

ativação da resposta i nflamatória . Um fato i nteressante a se notar é que o padrão da 

resposta i nflamatória var ia ao longo do tempo.  Kaysen et a i  [36] demonstraram em 

37 pacientes em HD que a resposta i nflamatória mod ifica-se ao longo do  tempo.  

Estes autores observaram que a variação nos n íveis de PCR foi de 2 ordens de 

magn itude quando comparados a a lbumina e transferina  séricas .  Outro fato 

s ign ificativo verificado foi de que a resposta i nflamatória não fo i influenciada pelo t ipo 
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de membrana d ia l ít ica , sugerindo que outros fatores não relacionados à d iál ise 

também estão envolvidos na gênese e perpetuação do p rocesso inflamatório . 

Prevalência de desnutrição, i nflamação e aterosclerose nos pacientes com I RC 

Stenvin kel  et a i  [37] estudaram pacientes suecos em fase p ré-d ia l ítica e 

puderam observar que  44% eram ma lnutridos , 32% tinham s ina is de i nflamação , e 

que em 72% pode-se verifica r  a presença de p lacas em carótida .  Caravaca et a i  [38] 

ana l isaram 201 pacientes espan hóis em pré-d iál ise e puderam notar que 36% deles 

apresentavam s ina is de desnutrição .  Relatos da América do Norte como o estudo 

CANUSA [39] descreveram que 51% dos pacientes em d iál ise apresentavam s inais 

de desnutrição enquanto que 4% deles eram severamente desnutridos.  Parece que 

já na fase pré d ia l ít ica metade destes pacientes já  apresentam a lgum s ina l  de 

desnutrição .  

Quando se ana l isa a prevalência destes fatores nos pacientes em d iál ise a 

presença da chamada s índrome M IA (má n utrição ,  i nflamação e ate rosclerose) é 

mais evidente .  Quresh i  et a i  [40] demonstraram que a preva lência de  desnutrição 

nos pacientes suecos em hemod iá l ise foi de 65%, e que a evidência de atividade 

inflamatória esteve presente em quase que 55% dos casos cuja pri ncipa l  causa de 

morta l idade fo i de origem card iovascular (52%). Mais recentemente o mesmo g rupo 

descreveu [41] que 57% dos pacientes em H D  apresentavam n íveis elevados de 

PCR e que a p resença de desnutrição foi de 40 e 80 % nos sobreviventes e não 

sobreviventes ,  respectivamente .  Zimmermann et a i  [42] em 1 999 estudaram 280 

pacientes estáve is em H D  e verificaram que a PCR estava e levada em 46% desta 

popu lação na ausência de infecção c l ín ica aparente ,  e que a morta l idade por doença 

card iovascu lar  fo i s ign ificativamente mais e levada nos pacientes com aumento da 

PCR. O mesmo g rupo recentemente descreveu [43], que ao fina l  de q uatro anos de 

acompanhamento destes pacientes o índ ice de morta l idade anua l  fo i de 11%, 
comprovando a observação i n ic ia l  de que a a lta taxa de morta l idade correlaciona-se 

com e levações séricas da PCR.  

Yeu n  et  a i  [44] também demonstraram uma forte corre lação entre a presença 

de i nflamação , aval iada pela medida sérica da PCR,  e a morta l idade card iovascu lar 

nos pacientes em HD. Fo i  constatado neste estudo que pacientes que apresentaram 
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menor sobrevida foram aqueles cujos níveis de PCR encontravam-se mais elevados. 

Outro achado destes autores foi que a maior causa de mortalidade neste mesmo 

grupo (41 ,5%) foi de origem cardiovascular. lkizler et ai [45] acompanharam a 
sobrevida de 73 pacientes em HD durante 15 meses, e concluíram que o risco de 
hospitalização foi maior no grupo de pacientes com PCR elevada. Da mesma forma, 

Kaysen et ai [36] em um estudo longitudinal estabeleceu que os valores da PCR 

podem variar ao longo do tempo, levando a crer que a resposta inflamatória se dá de 

forma intermitente e que os níveis de albumina sérica são influenciados diretamente 

pela presença de inflamação. Finalmente, Bologa et ai [46] correlacionaram outros 

marcadores inflamatórios que não a PCR, como o FNT a e IL-6 com o grau de 

hipoalbuminemia e constataram que a IL-6 foi o fator de risco de mortalidade mais 

significativo. O que parece claro na análise destes diversos estudos é a íntima 

relação entre a presença de inflamação e doença cardiovascular (DCV). 

Ao se analisar a presença da síndrome MIA nos pacientes asiáticos parece 

que os resultados são um pouco diferentes em relação aos estudos realizados nos 

EUA e Europa. Apesar da principal causa de mortalidade nestes pacientes também 

ser de origem cardiovascular, sendo responsável por 43,1% das mortes no Japão 

[47], a prevalência de desnutrição e inflamação é menor. Outro fato relevante é que 

a alta prevalência de hipertensão arterial sistêmica, diabetes mellitus e 

anormalidades lipídicas, observada em japoneses, exercem um papel relevante na 

elevada prevalência de eventos cardiovasculares. Quando se analisou a presença 

da síndrome MIA nesta população específica, Noh et ai [48] verificaram em 1 06 

pacientes em diálise peritoneal que somente 12% dos pacientes apresentaram 

sinais de inflamação, sendo que a prevalência de desnutrição neste estudo foi 

somente de 30,8% . Ainda assim, apesar da prevalência de pacientes inflamados ser 

baixa, a PCR mostrou-se um fator independente de mortalidade. lseki et ai [49] em 

outro estudo asiático analisando 163 pacientes em HD, observaram que a 

prevalência de inflamação foi de 27% e que 55% dos óbitos foram de origem 

cardiovascular. Qual a explicação para que pacientes asiáticos apresentem menor 

prevalência de inflamação embora com a mesma prevalência de doença 

cardiovascular? Pode-se especular que a presença de influências genéticas, 
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diferenças dietéticas e sócio-econômicas podem modificar a presença da síndrome 

MIA nesta população. 

Desnutrição nos pacientes com IRC 

Outra característica comum nos pacientes portadores de IRC é a presença de 
desnutrição, que pode variar de acordo com a população estudada, entre 1 O a 70% 

em pacientes em HD e de até 18% a 51% nos pacientes em DP [50]. Além do mais, 

estes pacientes podem apresentar com 2 tipos de desnutrição [51]. O primeiro tipo 

(tipo 1) é relacionada a uma baixa ingestão proteico-calórica. Neste contexto, a 

presença de co-morbidades é incomum e a albumina sérica (Aib-S) pode estar 

normal ou levemente diminuída. O segundo tipo de desnutrição está associado com 

a inflamação e aterosclerose e DCV. Obviamente estes dois tipos de desnutrição 

são freqüentemente. combinados na prática clínica.A maioria dos estudos que 
avaliaram o estado nutricional na população urêmica foi realizada em países 

industrializados. Estudos europeus que analisaram o estado nutricional de pacientes 
portadores de IRC, na população sueca [40] e espanhola [38] puderam constatar 

presença de um estado nutricional não satisfatório em 44 e 36% da população 

urêmica em fase pré-dialítica. 

A avaliação nutricional da população urêmica pode ser realizada por métodos 

mais simples como, por exemplo, por meio da história e exame físico, método 

conhecido como o da avaliação subjetiva global (ASG) que é simples, validado e não 

oneroso de avaliação do estado nutricional [52]. Outros métodos objetivos podem 

ser empregados como, por exemplo, avaliação de peso, altura e pregas cutâneas. 

Lowrie et ai [53] descreveram que quanto maior a porcentagem do peso atual abaixo 

do ideal maior é o risco de mortalidade. A taxa do aparecimento do nitrogênio ureico 

(PNA) é utilizada para estimar a ingesta alimentar protéica de pacientes estáveis e 

expressa o aparecimento total de nitrogênio em termos de ingesta protéica. Este 

índice pode ser calculado por meio da medida do nitrogênio urinário. A 
recomendação protéica recomendada para pacientes em HD atualmente é de no 
mínimo 1 ,2�/Kg/dia [50]. 

r-Bibliotec; 
�MEO/HCPA 
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O estudo M O RO [54] apresenta evidências suficientes de que a med ida que 

ocorre uma queda no  RFG uma p iora do estado n utricional é observada .  Enquanto é 

claro existi r uma q ueda da ingestão protéica calórica q uando a filtração glomerula r  

atinge 60ml/m i n ,  a d im inu ição é mu ito pequena até que atinja 30ml/m i n .  Apesar 

d isto , quando se med iu  a Alb-S e a transferri na  observou-se uma q ueda m uito mais 

acentuada com o decréscimo da função renal residual .  A h ipótese mais ace ita para 

explicar este fato é que a presença de i nflamação seja responsável pelo declín io dos 

n íve is séricos destas proteínas .  M u itos fatores têm sido relacionados com o 

desenvolvimento de desnutrição nos pacientes em H O  inclu indo baixa ingestão 

proteica devido ao q uadro de anorexia ,  p resença de náuseas e vômitos causados 

pela s índrome u rêmica , d iálise i nadequada e doenças crôn icas concomitantes como,  

por exemplo , a p resença de insuficiência card íaca congestiva [55, 56] . Além d isto , a 

acidose metaból ica ,  anormalidades endocrinológ icas ta is como a resistência 

insulín ica e o h ipetparati reoid ismo secundário podem aumentar o catabolismo 

protéico e aumenta r  o risco do aparecimento de um balanço negativo de n itrogên io 

[57]. A perda  no d ialisado de proteínas e aminoácidos nos pacientes em OP  também 

parece contribu i r  para o aparecimento deste d istúrb io [58]. 
O t ipo da membrana d ialítica afeta o metabolismo proté ico dos pacientes em 

H O .A in teração entre o sangue e membranas regeneradas de celulose , por exemplo , 

conduz a u m  maior catabolismo proté ico [20]. Além d isto, a ativação do sistema 

complemento pode conduzir a l iberação das citocinas pró- inflamatórias (FNT-a e IL-

1 )  causando degradação da m usculatu ra [59] . F inalmente , outro fator ad ic ional  a ser 

considerado é a p resença de acidose metabólica . A acidose metabólica aumenta o 

catabol ismo protéico corporal e induz o balanço n itrogenado negativo em pacientes 

com I RC ,  estim ula a desidrogenase do cetoácido de cadeia ram ificada do m úsculo 

portanto aumenta a degradação do a-cetoisocaproato , que é o cetoácido da leuc ina 

responsável pela i n ib ição do catabolismo protéico no músculo [60]. 

Inflamação e aterogênese 

Zimmermann  et ai [42] demonstraram que tanto a PCR quanto a albumina 

foram fatores independentes de mortal idade em todas as causas de ób ito nos 

pacientes em hemod iálise . Contudo ,  a PCR contribu iu  em maior i n tensidade quando 

comparada a albumina sérica . Yeun  et  a i  [44] verificaram que os pacientes que 
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apresentavam n íve is de PCR acima de 1 1 ,5ug/ml obitaram após 28 meses de 

observação .  Bologa et ai [46] relataram 60 % de morta l idade nos pacientes em H D  

que se encontraram no  mais a lto terei! d o  n ível d a  PCR e m  26 meses de 

observação .  

A P C R  é um membro da famí l ia d a s  pentraxinas e é considerada o protótipo 

das proteínas de fase aguda em seres humanos.  A síntese da PCR acontece no 

fígado [6 1 ] , apesar de uma produção extra-hepática já ter s ido documentada [62 , 

63] .  A interleucina 6 ( I L-6) é a p ri ncipal  indutora do gen da  PCR,  porém a I L- 1 , os 

gl icocorticóides e os produtos or ig inários da ativação do complemento agem 

s inerg icamente com a I L-6 na geração de PCR [6 1 ]. A PCR consiste de 5 cadeias 

de molécu las arranjadas s imetricamente por l igações não covalentes em torno de 

um núcleo centra l ,  sendo que sua função b iológ ica pri ncipa l  é o reconhecimento de 

patógenos e célu las dan ificadas do próprio  hospede i ro ( incl u indo antígenos 

nuclea res, l ipoproteírias e células apoptóticas) e a mediação de sua e l im inação por 

meio do recrutamento do sistema de comp lemento e cél u las fagocíticas [64 , 65] .  

Além do fato de a PCR ser um marcador de i nflamação , esta p rote ína per se 

parece apresentar p ropriedades pro-inflamatórias por meio da ativação do s istema 

complemento [66] .  A e levação dos n íveis de PCR após o infarto agudo do  m iocárd io 

e du rante a ang ina i nstável é um fator p rognóstico de sobrevida e confi rma que o 

processo inflamatório pode não ser meramente um ep ifenômeno , mas s im um fator 

patogên ico re levante na formação da p laca aterosclerótica [67] .  Em 1 985 Vla icu et a i  

[68] pe la pr ime i ra vez demonstraram a presença de PCR no  in terior da camada 

ínt ima arterial de aorta aterosclerótica . Em 1 998 Torzewski et ai [69] ,  i nvestigando 

lesões ateroscleróticas coronarianas ,  notaram que a maioria das cél ulas espumosas 

subendotel ia is apresentavam a presença de PCR além de frações do complemento ,  

ta is como C5b-9 . 

M u itas proteínas de fase aguda estão d i retamente associadas com a doença 

vascu lar .  Uma de las em especia l  é o fibri nogên io [70] . N íveis de fibri nogên io 

aumentados estão d i retamente relacionados com a presença de i nflamação e 

desnutrição ,  e os n íveis destas proteínas, ta l como a PCR variam ao longo do  tem po 

nos pacientes em H D  [7 1 ] . Desta forma ,  episódios agudos de inflamação podem 

aumentar  a concentração deste fator de coagu lação no p lasma .  Outra p roteína 
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sérica que pode encontrar-se aumentada na popu lação u rêmica é a l ipoprote ina a 

(lp(a)) , que também se correlaciona com a presença de desnutrição e i nflamação , 

sugerindo que a sua reg u lação pode sofrer influência da resposta i nflamatória aguda 

[72]. A i nflamação também altera a expressão de moléculas solúveis de adesão a 

cé lu la vascu lar  (VCAM-1 ) e de molécu la solúveis de adesão i nterce lu lar  ( ICAM-1 ) 

estas molécu las promovem uma maior adesividade do monócito a célu la vascu lar e 

estão associadas a doença vascu lar  [73 ,  74] . 

A relação entre a variab i l idade da resposta inflamatória aguda nos pacientes 

em HD e a presença de doença vascu lar permanece obscura . M u itas possib i l idades 

têm sido aventadas , porém até o momento de forma especu lativa . Não se sabe , por 

exemplo , se a i nflamação que ocorre por um curto espaço de tempo pode resu ltar 

em eventos card iovascu lares.  A i nflamação claramente alte ra a composição protéica 

plasmática e as estrutu ras proté icas e l ipoproté icas também são afetadas pelo 

processo i nflamatórÍÓ. O fato é que o tempo entre estas alterações e o 

desenvolv imento de doença oclusiva aterosclerótica pode não ser imed iata , mas 

ocorrendo o dano vascu lar  este processo pode se auto-al imentar ,  ou seja , as célu las 

monocitárias envolvidas no dano à parede do vaso contribuem para o aumento 

crôn ico dos n íveis das proteínas de fase aguda e a part i r da í  estabelecendo-se u m  

ciclo vicioso [75] . 

Inflamação e doença card iovascular 

A doença vascu lar aterosclerótica é uma compl icação freqüente nos 

pacientes portadores de I RC .  A DCV é a maior causa de mortal idade sendo 

responsável por quase metade dos óbitos nestes pacientes [42] .  Uti l izando critérios 

c l ín icos de d iagnóstico a DAC e a insuficiência card íaca congestiva estão p resentes 

em cerca de 40 % dos pacientes incidentes em HD [40 ,  76] . Embora a presença de 

DAC pareça a lta pode existi r uma subestimação de sua verdadeira prevalência ,  o 

que já fo i verificado em estudos ang iográficos em pacientes d iabéticos 

assintomáticos [77] .  Levin et ai [78] demonstraram que a preva lência de h ipertrofia 

ventricu lar  esquerda é inversamente relacionada ao g rau  de função rena l  residua l .  
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As causas da  DCV em pacientes com IRC são mú lt ip las e i ncluem os 

chamados fatores de risco trad icionais e não trad iciona is [2] .  Os chamados riscos 

tradic ionais ( idade, h istória fam i l iar ,  h ipertensão arter ia l  s istêmica ,  d iabetes mel l itus , 

d is l ip idemia ,  obesidade e sedentarismo) estão p resentes nos pacientes com IRC , 

porém o ambiente u rêmico parece predispor que fatores não trad iciona is 

(sobrecarga de volume ,  anemia ,  anormal idades do metabol ismo do cálcio e fósforo e 

estresse oxidativo) agravem e acentuem o desenvolvimento de DCV neste grupo de 

pacientes [79 , 80] . 

As h ipóteses mais atuais enfatizam o papel da  d isfunção endote l ia l  como 

primeira etapa da formação da placa do ateroma sendo que cada lesão 

aterosclerótica característica representa um d iferente estág io do p rocesso 

inflamatório crôn ico na parede arteria l  [8 1 ] . Na ú lt ima década m u ito se tem estudado 

o papel  da i nflamação na gênese do processo aterosclerótico. As evidências 

levantadas apontam que a i nflamação na parede da artéria representa o i n icio e a 

perpetuação do processo aterosclerótico que incl u i  desde a erosão,  fissu ra e ruptura 

da placa aterosclerótica , passando a se defi n i r  o processo aterosclerótico não 

somente como uma entidade puramente de or igem metaból ica (d is l ip idemia) , mas 

s im se acentuando seu componente i nflamatório [82] . 

É importante ressaltar que o processo inflamatório tem efe itos s ign ificativos 

na oxidação das l ipoproteínas [30] . Du rante este p rocesso ocorre u m  aumento na  

expressão das  molécu las de adesão endote l ia l  q ue promovem a adesão e ativação 

de cé l u las mononucleares e de neutrófi l ios à superfície endote l ia l  [30] . P rote ínas de 

fase aguda produzidas pelo fígado como amiló ide sérico A (SAA) deslocam a Apo A­

I (que é uma proteína de fase aguda) da molécu la de l ipoprote inas de a lta densidade 

(HDL) , tornando esta molécu la aderente a vascu latura endote l ia l  [82] . 

Concomitantemente ,  há  u m  aumento do conteúdo de trig l icerídeos do HDL  e 

este HDL  mod ificado não é mais capaz de reduzir as l ipoproteínas de baixa 

densidade oxidadas (LDL-ox) que são fundamenta is na ate rogênese [83 ,  84] . Outra 

alteração s ign ificativa ocasionada pela presença de i nflamação é que a 

m ieloperoxidase , uma potente enzima leucocitária , pode causar a oxidação LDL .  O 

resu ltado final deste processo é que macrófagos endote l ia is fagocitam este LDL 

oxidado tornando-se macrófagos carregados de l ip ídeos, que i n ic iam e propagam o 
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processo aterosclerótico [30, 82] . Independente da causa i n icial que desencadeia o 

p rocesso de d isfunção endotelial, após o dano ao endotélio ter acontecido ,  i n icia-se 

a adesividade leucocitária e plaquetária e uma atividade pró-coagulante é 

estabelecida ,  com conseqüente síntese de citocinas ,  fatores de crescimento e 

moléculas vasoativas pelo endotélio lesado [85]. 

A partir desta etapa com a aceleração do processo i nflamatório , ocorre uma 

proliferação de células m usculares l isas ,  aumento da  espessu ra da parede arterial, 

acúmulo de macrófagos e l infócitos nesta parede com ativação das cél ulas 

musculares l isas levando à l iberação de enzimas h id rolít icas ,  citocinas com 

conseqüente necrose focal [86]. Uma capa fib rosa é organ izada sobre o núcleo de 

gordu ra e área de necrose dando i n ício a um ciclo vicioso de infiltração 

mononuclear, m igração e proliferação de células m usculares l isas ,  alterações 

fib róticas e espessamento e reestrutu ração da parede arterial levando a uma 

redução da luz do vaso afetado [85, 87] . 

A lesão arterial a ltera o fluxo sangu íneo e dependendo do g rau  de estenose 

pode produzir lesão isquêmica do órgão afetado [85]. O processo de erosão e 

ruptu ra da capa fibrosa freqüentemente acontece nos locais mais frágeis desta capa ,  

e dão  entrada a macrófagos que se  acumulam e são ativados,  l iberando 

metaloprote inases (colagenases e elastases) que geram i nstabilidade da placa 

aterosclerótica , fatores t issulares pró-coagulantes e outros fatores hemostáticos que 

ativam o processo de trombose arterial (85, 88]. 

Inflamação e estresse oxidativo 

Termos como rad icais l ivres (RL), EO e antioxidantes têm sido amplamente 

util izado nas d iscussões de mecan ismos de várias doenças.  A introdução destes 

termos i n iciou-se a part ir  de 1969 por Joe M .  McCord trabalhando em colaboração 

com l rwin  F ridowich na Duke U n iversity. Estes do is autores descobri ram uma enzima 

con hecida chamada superóxido d ismutase (SOD) que catalisa a conversão das 

chamadas espécies reativas de oxigên io o·2 (ERO) a peróxido de h id rogên io ,  

conforme a segu inte reação qu ímica [89, 90]: 
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Da reação qUimJca acima pode-se observar que as ERO podem ser 

convertidas a peróxido de hid rogên io (H202) pela enzima SOD, este por sua vez é 

convertido em H20 tanto pela enzima conhecida como catalase ou  glutationa 

peroxidase[90] . Em termos práticos,  as espécies reativas de oxigênio incluem dois 

compostos, o ân ion  superóxido (0-2) e o radical hid roxil (OH") ,  ambos caracterizados 

por apresentarem um ú n ico elétron não pareado .  O H202 não é um rad ica l livre , 

mas que na ausência da catalase ou na presença de  u m  potencia l  doador de 

elétrons (Fé
2+ e Cu2+) é convertido a h id roxi-rad ica l ,  que  é o mais potente e 

citotóxico das ERO (9 1 ] . 

Hoje parece sér claro que o EO,  particularmente quando rad icais livres são 

formados a partir de leucócitos e de reações i nflamatórias ,  é originado pela formação 

de ERO ,  que podem causar danos ao DNA celular, à respiração celu lar  m itocondrial 

e dano d i reto ao parênqu ima de órgãos [9 1 ] . Em cond ições normais as ERO são 

contidas por um elaborado sistema antioxidante contituído de numerosas enzimas 

de origem endógena ,  bem como por compostos oriundos da dieta que formam um 

sistema p rotetor contra a toxicidade mediada pelas E RO [89 , 90, 92] .  

O EO que decorre quando há produção excessiva de radicais livres de 

oxigên io ou  n íveis baixos de anti-oxidantes tem s ido considerado um importante fator 

de desenvolvimento da disfunção endotel ia l  e aterogênese [93] . Rad icais livres estão 

envolvidos no desenvolvimento de aterosclerose por gerar  LDL-ox que através de 

vários mecan ismos dan ificam a parede vascu lar e causam lesões ateroscleróticas.  

EO elevado é comu m  em todas as fases da I RC e em d iál ise a perda de 

antioxidantes du rante o tratamento d ia lítico , como as vitam inas C e E, pode agravar 

o p rocesso [94] . Dando suporte a esta h ipótese , um estudo do uso de cap i lares 

recobertos com vitamina E, com um segu imento de 3 meses , mostra não só u m  

aumento nos níve is plasmáticos de vitamina E mas tam bém elevação no  HDL  e 

redução na oxidação de LDL ,  apontando para benefícios do  tratamento anti-oxidante 

nesta população [95] .  
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Em pacientes portadores de IRC e d iabetes mel l itus produtos do metabol ismo 

avançado da g l icó l ise (PAGs) tem sido relatados como agentes etio lóg icos 

importantes no  desenvolvimento de DCV [96]. Os PAGs são formados por g l icó l ise 

não enzimática ou g l icoxidação de proteínas ,  e se acumu lam no plasma lentamente 

du rante o processo natura l de enve lhecimento ;  este processo se intensifica 

marcadamente em pacientes d iabéticos e com IRC [97] Os PAGs mais claramente 

identificados são a pentos id ina e a NE-carboximeti l  l is ina (CML) .  Estas substâncias 

reagem d i retamente com receptores específicos que induzem a síntese in trace lu lar  

de rad ica is l ivres e citocinas pró-inflamatórias que  por sua vez ace leram a 

inflamação crôn ica [97 , 98]. 

O interesse no papel patogênico da e levada concentração de pentosid ina na 

IRC deve-se ao fato de que estes pacientes a elevação dos n íveis de pentos id ina é 

tota lmente i ndependente da  e levação dos n íveis de g l icose [99 ,  1 00] . Tem sido 

verificado que os r ins· exercem um papel fundamenta l  na remoção destes PAGs ,  e 

que o acúmulo de pentosid ina acontece nestes pacientes em virtude da perda de 

função rena l .  Especu la-se que não somente a perda de função rena l  seria a ú n ica 

causa do acumu lo destas substâncias como também elas seriam geradas na 

presença de EO [ 1  0 1  ] .  

Embora estudos em pacientes com DM ind iquem que o acúmu lo de PAGs 

está fortemente associado com as compl icações d iabéticas ,  não há evidências 

sól idas sobre os efeitos destas substâncias nas comp l icações crôn icas verificadas 

na insuficiência rena l  termina l  [99] . Contudo,  os PAGs tem sido imp l icados na 

patogênese da ami lo idose relacionada à d iá l ise de forma que o sistema 

card iovascu lar poderia também representar um potencia l  a lvo para o acúmu lo dos 

PAGs [ 1 02] . M iyata et  ai [ 1 03] recentemente demonstraram que a pentosid i na ,  bem 

como os PAGs estão presentes na neoínt ima de ;artérias carótidas ateroescleróticas. 

Por outro lado ,  outros autores [4] não encontraram nenh u ma relação entre 

pentosid ina e espessamento da ínt ima arteria l  em lesões ateroscleróticas de 

pacientes em H D .  Confirmando estes achados, Schwedler et a i  [ 1  04] recentemente 

reportaram que a ltos n íveis de CML não foram associados a uma a p iora da 

sobrevida nos pacientes em H D .  

-] 
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Estresse oxidativo e ferro parentera l  
Evidências recentes sugerem que  as p reparações uti l izando ferro parente ra l  

são a ltamente pró-oxidantes in vitro. Nos poucos estudos que têm investigado os 

efe itos da sobrecarga de ferro em modelos an imais ,  tem sido verificado aumento da 

peroxidacão l ip íd ica tanto no  p lasma como também nas paredes vascu lares [ 1  05] . 

Em estudos cl ín icos ,  resu ltados confl itantes têm sido verificados , demosnstrando 

que a ferritina  sérica está d i retamente rea lcionada à oxidação do LDL ou pode 

torná-lo mais susceptível à oxidação [1 06] . Esta d iscrepância pode ser resu ltado da 

ferritina  sérica não ser somente um fator que reflete os estoques de  ferro , como 

também ser  u m  marcador  i nflamatório [ 1  07] . 

Na ausência de reposição de ferro os pacientes com IRC em uso de 

eritropoeitina  recombinante h umana (EPO) desenvolvem um quadro de anemia . Ao 

mesmo tempo,  grandes quantidades de ferro podem exceder a capacidade de 

l igação da transferina, ocasionando a presença de ferro l ivre na  c irculação [ 1  08] .  

Além do mais ,  a adm in istração de ferro quando real izada  du rante a d iálise , 

ocasionaria u m  incremento do EO já provocado pela d iál ise per se [9 1 ,  96] . 

D iferentes marcadores do EO tem sido associados ao uso de ferro parentera l. 

Drueke et a i  [ 1  05] recentemente demonstraram uma estre ita corre lação entre 

ferrit ina sérica , produtos avançados de oxidação de prote ínas (PAOP) e dose anua l  

de ferro . Ad iciona lmente ,  o aumento dos estoques de ferro corpora l  está relacionado 

a um aumento da deficiência de l icopeno ,  que é um antioxidante [ 1  08] . 

Todas as preparações de ferro hoje d isponíveis no mercado causam peroxidacão 

l ipíd ica . O parâmetro ut i l izado como marcador desta reação foi o malona ldeido 

(MOA) , que se mostra e levado após exposição das célu las às várias formu lações de 

ferro por um tempo de 60 m inutos [ 1  09] .  Zager et a i  [ 1  09] descreveram que ratos 

submetidos a i njeções i ntravenosas de dextran,  apresentaram u m  aumento em 

torno de 40 vezes das concentrações plasmáticas de M OA após 2 horas da i njeção 

do ferro i ntravenoso . 

O mecan ismo pelo qua l  o ferro l ivre (F igura 1 )  causa EO baseia-se na 

h ipótese da produção do ân ion  superóxido , gerado pe la  forma reduzida da 

n icotinamida aden ina d i nucleotídeo fosfatase (NADPH)  existente nos monócitos e 

po l imorfonucleares e resu ltante do processo inflamatório crôn ico da d iál ise e da 
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u remia [90] . O ân ion superóxido pode ser convert ido pela SOD a peróxido de 

h id rogên io ,  o qua l  pode ser convertido pela enzima m ieloperoxidase no potente 

oxidante h ipoclorito . O ferro livre l iberado das preparações de reposição ,  

d i retamente ou após sua conversão na forma Fé 3+ pelo ân ion  superóxido ,  pode 

converter o peróxido de h id rogên io em outro potente oxidante que é o rad ica l 

h id roxi l [ 1  09] . (Vide F igu ra 1 )  

NADPH 

Dismutase 

I 
Inflamação� 02 

Ferro IV 

SOD MPO 

~ 
Fe" 

+ 

F e 2+ 

l 
OH. c::> Estresse Oxidativo 

Figura 1: Mecanismo de formação de radicais livres e de estresse oxidativo pelo uso de ferro 
intravenoso 

Estresse oxidativo e hepatite C 

As i nfecções vi ra is podem causar EO [ 1 1 0 ]. O processo se i n icia com a 

l igação do vírus a receptores de membrana da cél u la i nvad ida ,  segu ido pela entrada 

de material genético v i ra I (DNA ou RNA) no  interior da  cél u la [ 1 1 1 ] . Os vírus se 

ut i l izam do  sistema protêico s intético da célula do hospede i ro para replicar suas 

próprias proteínas . Algumas vezes a célu la do hospede i ro sobrevive em u m  estado 

de infecção crôn ica , l iberando outros vírus period icamente e em outras vezes ocorre 

a morte celu lar  l i berando partícu las vi ra is as qua is vão infectar novas cé l u las [ 1 1 0] .  

Atua lmente estuda-se a possib i l idade de que o vírus da deficiência humana 

(H IV 1 ou 2) possa causar EO,  porém,  qua lquer infecção vira l ,  bacteriana ou fúng ica 

sabidamente pode causar EO [ 1 1 0]. A resposta fagocitária do hospede i ro ,  



17 

i ncrementada pela produção de citocinas como o FNT-a, pode gerar  g randes 

quantidades de ERO, na tentativa de e l im inar  o agente i nvasor. A mobilização das 

defesas do hospedeiro envolve a ativação do  sistema N F-KB em l infócitos e em 

outras cé l u las ,  porém o vírus pode uti l izar esta resposta para o seu próprio benefício ,  

devido ao fato de que grande parte dos genes p romotores virais freqüentemente 

contém seqüências semelhantes de N F-KB que promovem a sua transcrição [ 1 1 0 ] .  

I nfecções vira is crôn icas como a causada pelo v í rus da hepatite (HCV) podem 

levar ao câncer hepático [ 1 1 1 ] . A hepatite crôn ica é associada com a presença de 

célu las i nflamatórias que presumivelmente geram ERRO , sendo que elevados n íveis 

de 8-h id roxidoxiguanosina (8-0hdG) ,  que é um marcador de dano ao DNA, têm sido 

detectados no fígado de pacientes com hepatite crôn ica e em tecidos hepáticos de 

pacientes com presença de neoplasia [92]. O dano tecidual provocado pelo HCV no 

fígado é caracterizado por  um aumento da formação de rad ica is l ivres (RL) 

man ifestada principalmente pelo aumento na produção de marcadores da 

peroxidacão l ipídica ,  oxidação proteica e pertu rbação na  p rodução de glutationa 

[ 1 1 2] .  Os pacientes com infecção pelo HCV algumas vezes apresentam aumentos 

leves a moderados na concentração hepática de ferro e ocasionalmente podem 

apresentar uma sobrecarga de ferro importante .  Este aumento ocorre em 

decorrência da l iberação de ferro dos hepatócitos lesionados , pelo p róprio vírus ou 

por fatores genéticos.  Independente da situação responsável pela sobrecarga de 

ferro , o efe ito por si  só pode infl uenciar a progressão da hepatite C [ 1 1 2] .  Em 

modelos an imais de hemocromatose genética , a sobrecarga de ferro é responsáve l  

por  dano hepático tecidua l  por  meio da geração de ERO, levando à peroxidação 

l ipíd ica e a lteração das membranas celu lares [ 1 1 3] . Em cond ições de doença crôn ica 

hepática o ferro tem sido descrito como u m  m itógeno importante [ 1 1 4]. Tem sido 

re latado o efeito microest imu latório do ferro em fígados normais e em fígados cuja 

m itose fo i i n ib ida com 2-acetilaminofluorene e a sua p resença em nódu los 

regenerativos tem sido postu lada como um fator de risco importante para o 

desenvolvimento de carcinoma hepatoce lu lar, p rovavelmente pelo efe ito p ré­

mutagên ico decorrente das a lterações provocadas no D NA celu lar  [ 1 1 2 , 1 1 5] .  
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As infecções vira is detectadas no endotél io vascu lar  também podem contribu i r  

para o i n icio do processo aterosclerótico . lsh izaka e t  a i  [ 1 1 6] investigaram a re lação 

entre a positividade para HCV e o espessamento arterial da íntima de carótidas de 

1 04 pacientes portadores de HCV. Estes auto res verificaram que a presença de  

HCV foi re lacionada a u m  aumento da prevalência de placa aterosclerótica e 

espessamento da ínt ima arteria l ,  sendo que este risco foi i ndependente de qua lquer 

outro relacionado ao desenvo lvimento da aterosclerose. Por outro lado ,  Kieche l  et  ai 

[ 1 1 7] não confi rmaram estes achados , não encontrando  associação s ign ificativa 

entre hepatite crôn ica ativa e o desenvolvimento de novas p lacas ateroscleróticas .  

A relação entre hepatite C ,  EO e sobrecarga de ferro nos  pacientes em HD 

tem sido m u ito pouco estudada. A maioria dos estudos que avaliaram o EO e sua 

correlação com ferro não envo lveu pacientes portadores de HCV. No Brasi l  a 

prevalência de pacientes em H D  com evidencia sorológ ica de HCV situa-se em torno 

de 30 a 65% conforme a reg ião do país [ 1 1 8] ,  sendo que esta preva lência pode estar 

subestimada devido ao fato que a maioria dos estudos baseia-se em d iagnóstico 

sorológ ico e não na identificação de partícu las v ira is .  Apesar d isto , recentemente foi 

confi rmado que em pacientes portadores de HCV em H D  evidencia-se a presença 

de EO,  verificado pela elevação de marcadores de peroxidacão l ipíd ica ,  q uando 

comparados a pacientes HCV negativos [ 1 1 9] 

Conclusão 

A maior causa de morte nos pacientes em d iál ise em todo o mundo é de 

origem card iovascu lar. A presença de i nflamação é um importante fator prognóstico , 

sendo que sua prevalência pode variar em d iferentes reg iões do  mundo .  Em nosso 

meio ,  especialmente nos pa íses em desenvolvimento há uma fa lta de dados 

epidemiológ icos que estabeleça de maneira fided igna o quão afetados são os 

pacientes portadores de I RC quanto a presença de i nflamação e desnutrição .  É 
evidente que o nosso conhecimento dos fatores de risco trad iciona is e não 

trad iciona is na popu lação u rêmica é orig inado de países industria l izados,  e a 

ap l icab i l idade dos resu ltados em nosso país deve ser verificada pela rea l ização de 

estudos reg iona is que foca l izem a s índrome M IA em nosso meio .  
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Mu ito pouco se tem estudado sobre a presença de EO e outros fatores de 

risco não trad icionais para o desenvolvimento de DCV na população u rêmica de 

nosso país . Além d isto , a ínt ima re lação entre EO hepatite C e sobrecarga de ferro 

parece apresentar amparo recente nos d iversos trabalhos re latados nesta 

introdução . Entretanto , o estudo desta tríade em pacientes renais crôn icos em H D, e 

suas influências sobre o EO é um tema a inda muito pouco avaliado não só no B rasi l  

mas também em outros países, sendo então a nossa meta nos dois artigos que se 

seguem estudar parâmetros cada vez mais importantes relacionados a mortalidade 

de pacientes renais crôn icos ta is como a inflamação e o EO .  
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2 OBJETIVOS 

2. 1 )  Primário:  

Ava l iar o estado n utriciona l , perfi l i nflamatório e o estresse oxidativo em 

pacientes em terapia de substitu ição renal  com hemod iá l ise.  

2.2) Secundários : 

1 )  Anal isar o impacto dos n íveis ci rcu lantes de marcadores inflamatórios , 

verificada de maneira seriada ,  na sobrevida dos pacientes em hemod iá l ise .  

2) Ava l iar a prevalência de má nutrição e inflamação em uma amostra da 

popu lação brasi le i ra em hemod iá l ise . 

3) Verificar a correlação da infecção pelo vírus da hepatite C e da reposição 

parenteral de ferro com os n íve is plasmáticos de pentosid ina . 
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RESUMO 

Introdução: Uma medida elevada isolada da proteína C-reativa (PCR) prediz a 

morta l idade em pacientes em hemod iá l ise (HD) ,  mas o impacto da resposta 

inflamatória persistente comparada à ocasiona l  não é conhecido .  

Métodos : Para estabelecer a influência da i nflamação ocasional  na sobrevida de 

1 80 pacientes (54% M, 49±1 4 anos) em H D ,  foram ana l isados a cada dois meses: 

proteína C-reativa (PCR) ,  a lbumina sérica (Aib-S) e fibr inogên io .  Baseando-se em 

quatro dosagens consecutivas de PCR os pacientes foram alocados em três grupos: 

Grupo 1 (n= 74 ; 4 1 %) ,  sem i nflamação (PCR < 5 , 1  mg/1 em todas as dosagens) ;  

Grupo 2 (n=65 ;  36%) ,  i nflamação ocasional ( 1 -3 dosagens de P C R  > 5 , 1 mg/l) ; e 

Grupo 3 (n=4 1 ; 23%) , i nflamação persistente (todas as dosagens de PCR > 5 , 1 mgll) . 

O estado nutriciona l  fo i ava l iado pelo ASG (Aval iação Subjetiva Global) , e a 

sobrevida (2 1 meses de segu imento) pela cu rva de Kaplan Meier e o modelo de 

Cox. 

Resultados :  A mediana e os intervalos dos va lores de PCR (mg/1) para os g rupos 1 ,  

2 e 3 foram : 3 , 2  (3 ,2-5 , 1 ) ,  3 ,6  (3 ,2-54 ,9) e 1 3 ,8  (5 ,2-1 4 1 ) , respectivamente (p<0 ,00 1 ) . 

Não houve d iferença sign ificativa (p=0 ,27) entre a p reva lência de desnutrição entre o 

Grupo 1 (62%) , Grupo 2 (54%) e Grupo 3 (72%) , respectivamente .  A taxa de 

sobrevida pela aná l ise de Kaplan Meier foi s ign ificativamente d iferente entre os 

grupos (qu i-quadrado 1 2 , 34 ;  p=0 ,0004) .  Os pacientes no Grupo 3 apresentaram a 

maior morta l idade (34%;  p=0 ,00 1 ) , comparado ao Grupo 1 (8%) e G rupo 2 ( 1 4% ;  

p=0 , 0 1 ) , respectivamente ,  enquanto não se observou d iferença s ign ificativa n a  

morta l idade entre o s  Grupos 1 e 2 .  Idade , n íveis de PCR,  Alb-S e desnutrição foram 

previsores i ndependentes de morta l idade . 

Conclusão : Os resu ltados ind icam que a i nflamação pers istente , fo i u m  melhor fator 

previsor de morta l idade do que a i nflamação ocasiona l  em pacientes em HD .  
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Palavras chave: hemod iá l ise ,  i nflamação , desnutrição,  I RC ,  p rote ína C-reativa . 
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Títu lo de Cabeçalho :  Atividade i nflamatória pers istente e evo lução c l ín ica .  
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Introdução 

Apesar do rápido desenvolvimento da  tecnologia em d iá l ise ,  a taxa anua l  de 

morta l idade de pacientes com insuficiência rena l  crôn ica ( IRC) é m u itas vezes maior  

do que a da popu lação gera l .  Esta d iferença se deve p ri ncipalmente à aterosclerose 

ace lerada e morta l idade e levada associadas com doença card iovascu lar (DCV) ( 1  ) . 

O enfoque nos mecan ismos patogenéticos do processo aterosclerótico vem se 

mod ificando ao longo da ú lt ima década,  e o interesse na part icipação da inflamação 

neste p rocesso está aumentando (2) . Além d isso , 40% dos pacientes submetidos a 

d iá l ise de manutenção sofrem de g raus variados de desnutrição e o mau estado 

n utriciona l  está associado a inflamação,  DCV e aumento da morta l idade em 

pacientes com I RC (3) . 

Estudos transversa is baseados em uma ún ica dete rm inação da PCR 

demonstraram que cerca de 30-50.% dos pacientes em pré-d iá l ise,  hemod iá l ise (HD) 

e d iá l ise peritoneal  (DP) apresentam evidências soro lógicas de uma resposta 

inflamatória ativada,  com n íveis e levados de p roteína C-reativa (PCR) (4). 

Entretanto , a inflamação pode flutuar  ao longo do tempo,  e o aparecimento de 

eventos c l ín icos em pacientes em d iá l ise pode estar re lacionado principalmente a 

e levações pers istentes , e não ocasionais ,  nos n íveis p lasmáticos de PCR (5 , 6) .  

Apesar de estar bem documentado que a morta l idade por DCV é s ign ificativamente 

ma is a lta em pacientes em hemod iá l ise com uma dosagem isolada de PCR e levada 

(7 ,  8 ) ,  as conseqüências em termos de evolução c l ín ica de n íveis flutuantes de PCR 

ainda não foram estabelecidas .  Para testar a h ipótese de que a ativação i nflamatória 

ocasional  tem um impacto na sobrevida de pacientes com I RC ,  med imos 

p rospectivamente ,  a cada 2 meses, os n íveis de PCR em 1 80 pacientes em 

hemod iá l ise , por 6 meses. Os dados cl ín icos, laboratoria is . e o estado n utriciona l  

foram ava l iados e os pacientes foram segu idos por um período de 21  meses , 

d u rante o qua l  a mortal idade foi reg istrada . 
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Pacientes e Métodos 

Pacientes e desenho do estudo 

Todos os pacientes p reva lentes em HD em três centros de d iá l ise em 

Curitiba , su l  do Brasi l ,  foram in icialmente admitidos no  p resente estudo , que 

cons istiu de duas partes . Na primeira parte (pré-basa l) ,  os  pacientes foram 

submetidos a ava l iações b imestra is de i nflamação,  por 6 meses . Ao fina l  deste 

período ,  fo i rea l izada uma ava l iação clín ica e n utric iona l  ( investigação basa l ) .  Na 

segunda fase de seguimento ,  a morta l idade foi reg istrada . Para serem inc lu ídos na  

segunda parte do estudo,  era necessário que os pacientes tivessem completado 

quatro dosagens  consecutivas de PCR du rante o período p ré-basa l .  Os critérios de 

exclusão foram a presença de uma doença inflamatória crôn ica con hecida ou 

infecção ativa du rante os 6 meses i n iciais do estudo .  Entre os 264 pacientes 

i n icia lmente admitidos no estudo,  
.
1 80 (68%) pacientes (97 homens e 83 m u lheres) 

ating i ram os critérios de incl usão. Os dados cl fn icos e laborato ria is são apresentados 

na Tabela 1 .  

A mediana da idade foi de 48 anos ( interva lo ,  1 6  a 89 anos) . As causas de 

I RC foram:  g lomeru lonefrite crôn ica (n=63 ; 35%) ,  nefroesclerose h ipertensiva (n=47; 

26%) , nefropatia d iabética (n=20; 1 1  %) e outras causas (n=50; 28%).  Todos os 

pacientes foram hemod ia l isados por 3-4 horas três vezes por semana com 

membranas de celu lose mod ificada (acetato de ce lu lose ou derivados de celu lose) . 

A g rande maioria dos pacientes possu ía fistulas AV nativas,  e apenas 5% possu íam 

enxertos vascu lares . Os medicamentos incl u íam eritropoietina  recombinante 

h u mana ,  sacarato de ferro , quelantes de fósforo à base de cálcio , vitamina D ativa 

ora l ,  anti-h ipertensivos ( in ib idores da enzima conversora da ang iotens ina entre eles) , 

que lantes de fósforo , vitamina D na forma ora l  sendo que drogas anti-inflamatórias, 

como ácido acet i l  sal ic í l ico ( ind icados como anti-agregantes p laquetários) , foram 

uti l izados numa m inoria dos pacientes. O Comitê de Ética do Hosp ita l Evangél ico de 

Curit iba aprovou o protoco lo de estudo ,  e o consent imento informado fo i obtido de 

todos os pacientes . 
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I nflamação cl i n icamente sign ificativa foi defi n ida como PCR > 5 , 1 mg/1 ,  
baseado na  curva ROC (receiver operat ing characteristics) , que  apresentou  um va lor 
de corte de PCR >5,  1 mg/1 como um fator previsor de morte (F igu ra 1 ) .  De acordo 
com os resu ltados das quatro dosagens consecutivas de  PCR du rante o período pré­

basal ,  e uti l izando a cu rva ROC para a PCR,  os pacientes foram a locados em três 

grupos: Grupo 1 (n =74) ,  sem inflamação (o va lor de todas as q uatro dosagens de 

PCR < 5 , 1 mg/1 ) ;  Gru po 2 (n = 65) ,  i nflamação flutuante (pelo menos um va lor de 

PCR > 5 , 1 mg/l ) ,  e Grupo 3 (n = 4 1 ) , i nflamação pers istente (o va lor de todas as 

quatro dosagens de PCR > 5 , 1 mg/1 ) .  

Métodos laboratoriais 

As amostras de sangue venoso foram col h idas antes do i n ício da sessão de 

hemod iá l ise e armazenadas em gelo (4°C) e centrifugadas dentro de 60 m inutos 

após a co leta . As amostras for9m então armazenadas a -20°C até a aná l ise . 

Determ inações séricas de PCR ( imunoensa io nefelométrico ; apenas va lores > 3 ,2  

mg/1 foram relatados) , a lbumina sérica (Aib-S) (método do verde bromocresol ) ,  e 

fibrinogênio (medido pelo método do tempo de trombina ,  com uma amostra de 

sangue anticoagu lada com citrato de sód io a 3 ,8%)  foram rea l izadas b imestra lmente 

du rante os 6 meses prévios ao período de segu imento . Hemoglob ina e u réia sérica , 

determinadas pelos métodos de rotina ,  e a adequação da d iá l ise (KW) aval iada pela 

equação de Daug i rdas (9) ,  foram ana l isadas na fase basa l .  

Avaliação nutricional 

A ava l iação subjetiva g lobal (ASG) fo i uti l izada para determ inar  o estado 

nutriciona l  basa l .  O ASG inc lu iu  se is ind icadores ou dados subjetivos: três 

ava l iações baseadas na h istória de perda de peso pelo paciente , presença de 

anorexia e vôm itos , e três baseadas nos critérios do nutrici9n ista de verificação da 

perda de massa muscu lar, p resença de edema e perda de gord u ra subcutânea .  

Com base nestas ava l iações , cada paciente recebeu uma classificação que refletiu 

o estado n utriciona l ,  como se segue:  A= estado n utriciona l  norma l , B= desnutrição 

leve a moderada e C= desnutrição grave ( 1 0) .  O ASG basal foi rea l izado no  i n ício do 

período de segu imento e foi executado pe lo mesmo n utricion ista . 
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Seguimento 

Após a investigação basa l ,  os pacientes foram prospectivamente 

acompanhados pelos 2 1  meses subseqüentes para determ inar  sua evo lução clín ica .  

A sobrevida fo i reg istrada a partir do fina l  do período pré-basal da coleta das 

amostras (de Setembro de 2000 a Maio de 2002) até o ób ito (n  =27) ou censurados 

quando da rea l ização de transplante rena l  (n= 1 3) .  

Análise estatística 

Os dados são apresentados como méd ia ± desvio padrão e med iana ma is 

l im ites.  Um va lor de p menor que 0 ,05 foi considerado sign ificativo . A comparação 

entre dois g rupos foi rea l izada uti l izando o teste t de Student para variáveis 

normalmente d istribu ídas , enquanto o teste U de Mann-Wh itney foi uti l izado  para 

variáveis não normalmente d istribu ídas .  Comparações entre três grupos foram 

rea l izadas uti l izando o teste ANGVA. A aná l ise das variáveis categóricas fo i feita 

pela aná l ise de tabelas de cont ingência . Para variáveis não d istribu ídas 

norma lmente ,  as correlações foram fe itas com teste de ranqueamento de Spearman .  

O teste de Kaplan Meier foi uti l izado para aná l ise d e  sobrevida .  A aná l ise d e  risco 

proporciona l  de Cox foi ut i l izada para estabelecer previsores ind ividua is de 

sobrevida .  O va lor  de corte para a PCR,  como p revisora de morte , ating iu  uma 

sens ib i l idade e especificidade de 63% e 67 ,3% respectivamente ,  de acordo com a 

cu rva ROC (F ig .  1 ) .  A área sob a curva ROC foi 0 ,696,  erro padrão 0 , 002 , e in terva lo 

de confiança de 95% , 0 , 564 a 0 ,795 .  

Resultados 

Dados Clínicos 

Os dados c l ín icos e concentrações séricas de PCR,  Alb-S e fib rinogên io para 

os 1 80 pacientes estão resumidos na Tabela 1 .  Desnutrição (ASG ,  classificação B e 

C) estava presente em 99 (62%) dos pacientes dos 1 59 investigados; 85  (53%) 

pacientes encontravam-se levemente desnutridos, e 14 (8%) dos pacientes estavam 

g ravemente desnutridos . Os va lores da med iana e l imites da PCR,  e das méd ias e 

desvios padrão da Alb-S e fibrinogên io ,  na  investigação basal foram 

respectivamente :  3 , 6  mg/1 (variação ,  3 ,2 - 82 mg/1 ) ,  3 , 5  ± 0 , 3  g/d l ,  e 500 ± 1 40 mg/d l .  
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N íve l e levado d e  P C R  (defi n ido como P C R  > 5 ,  1 mg/1) fo i encontrado  em 6 6  (37%) 
pacientes na primeira medida d ispon ível du rante o período  pré-basa l ,  e 1 06 (59%) 

pacientes apresenta ram PCR e levada pelo menos em uma ocasião du ra nte os 6 
meses de período pré-basa l .  Em 37% dos pacientes a PCR estava e levada em 

todas as quatro med idas.  Entre os 66 pacientes que apresentavam PCR in ic ial  

e levada , 45 (68%) continuaram com PCR >5, 1 mg/1 na  medida fina l  (Tabela 2) .  Além 

d isso , no  período pré-basa l ,  45 (24%) pacientes apresentavam sinais de inflamação 

ou desnutrição .  

Na fase basa l ,  encontrou-se corre lação entre PCR e fibrinogên io (Rho = 0 ,43 ,  

p<0 ,00 1  ) ,  mas , i nesperadamente ,  não entre PCR e Alb-S (Rho=-0 , 1 1 ;  p=O ,  1 5) ,  

fib rinogên io e Alb-S (Rho=0 , 04 ;  p=0 ,6 )  ou PCR e idade (Rho=0 , 08 ;  p=0 ,28) .  Uma 

correlação s ign ificativa foi encontrada entre desnutrição e idade (Rho=0 , 1 8 ; 

p=0 , 002 ) .  Os pacientes desnutridos eram sign ificativamente ma is idosos (5 1 ± 1 3  vs. 

46 ± 1 5  anos ;  p=0 ,02) comparados aos pacientes bem nutridos. Em outros aspectos ,  

os pacientes desnutridos não d iferi ram s ign ificativamente dos pacientes bem 

n utridos com relação a uma variedade de parâmetros b ioqu ím icos , i nclu indo Alb-S 

(3 , 5  ± 0 , 3  vs . 3 ,4  ± 0 , 3  g/d l :  p=O, 1 5) ;  fib rinogênio (507 ± 1 38 vs . 480 ± 1 70 mg/d l ,  

p=0 ,24)  e PCR (4 , 3  [3 ,2  - 80 ,7] vs . 5 , 1  [3 ,2  - 37] mg/1 , p=0 , 54) , respectivamente 

(Tabela 3 ) .  

Comparações entre os  três grupos de PCR 

As características c l ín icas dos três g rupos são apresentadas na Tabela 4 .  Os 

va lores i nd ividua is de PCR no gru po 2 são demonstrados na F igu ra 2. Os 65 

pacientes no Grupo 2 apresentavam PCR e levada em uma (3 1 pacientes) , duas (25 

pacientes) ou três (9 pacientes) determinações.  Enquanto os n íveis séricos de 

a lbumina (Aib-S) não d ifer iram s ign ificativamente entre os t�ês grupos, os pacientes 

no Grupo 3 apresentaram n íve is s ign ificativamente (p<0 . 001 )  mais a ltos de 

fib ri nogên io (570 ± 1 30 mg/d l) quando comparados aos pacientes no  Gru po 1 (430 ± 

1 20 mg/d l )  e Grupo 2 (5 1 0  ± 1 20 mg/d l) .  Su rp reendentemente ,  a p revalência de 

desnutrição não d iferiu s ign ificativamente entre os três g rupos .  Apesar de os 

pacientes no Grupo 3 apresentarem n íveis mais ba ixos de KW ( 1  , 2±0,2 ) ,  

comparados aos  pacientes no Grupo 1 ( 1  , 36 ± 0 , 2) e Gru po 2 ( 1  , 36 ± 0 , 2) esta 

d iferença não ati ng iu  p lena s ign ificância estatística (p=0 , 06) . A morta l idade gera l  foi 
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sign ificativamente mais a lta no Grupo 3 (34%) comparada ao Grupo 1 (8  %) e Grupo 
2 ( 1 4 %) (p=0, 00 1 ) . Quando ana l isados separadamente ,  não houve d iferenças 
s ign ificativas na morta l idade entre o Gru po 1 e 2 (Qu i-Quadrado = 0 , 67 ,  p=0 ,5) ,  mas 
a morta l idade foi s ign ificativamente mais a lta no Grupo 3 comparado ao Grupo 2 
(Qu i-Quadrado = 7 , 1 ,  p=0 , 0 1 ) e entre Grupo 3 e Grupo 1 (Qu i-Quad rado = 1 1 , 97 , p= 

0 ,0007) . 

Análise de sobrevida 

Durante o período de segu imento ,  27 pacientes evo lu íram para óbito (8%,  

1 4% e 34 % para os Grupos 1 ,  2 e 3 ,  respectivamente) . As causas de morte foram 

DCV (52%) ,  infecção (30%) ou outras causas ( 1 8%) .  A sobrevida em pacientes no 

grupo 1 ,  2 e 3 é apresentada na F igura 3 .  De acordo com a aná l ise de Kaplan Meier 

para toda a popu lação,  a taxa de sobrevida foi s ign ificativamente d iferente entre os 

gru pos (qu i-quadrado 1 2 , 34 ,  p=::0 , 0004) . Pacientes no Grupo 3 apresentaram a 

morta l idade mais e levada (34%;  p=0 ,00 1 )  comparados ao Gru po 1 (morta l idade de 

8%) e Gru po 2 (morta l idade de 1 4%) respectivamente , enquanto não houve 

d iferença na morta l idade entre o Grupo 1 e Grupo 2 .  A aná l ise de risco p roporcional  

de Cox foi ap l icada à popu lação gera l  do estudo para ajustar ocasiões l ivres de 

eventos,  para idade ,  desnutrição , PCR, Alb-S e sexo (Tabela 5) . A aná l ise de Cox 

demonstrou que a desnutrição , a idade, a Alb-S e a PCR estavam 

independentemente associadas com a morta l idade. Por outro lado , o sexo não foi 

u m  previsor i ndependente de morta l idade na aná l ise de Cox. 

Os dados c l ín icos dos sobreviventes e não-sobreviventes são apresentados 

na  Tabela 6 .  Comparados aos sobreviventes , os não sobreviventes apresentavam 

n íve l médio mais e levado de PCR (6 ,2  [3 ,2  - 82] mg/1 vs. 3 , 2  [3 , 2 - 28 , 30] mg/1 

(p<0 ,000 1 ) ,  n íve is ma is ba ixos de Alb-S (3 , 3±0 , 5  vs . 3 , 5±0 ,� g/d l)  (p=0 , 003) , e eram 

mais idosos (57± 1 4  vs . 48± 1 4  anos) (p=0, 002) respectivamente .  Quase todos os não 

sobreviventes eram desnutridos (96%) ,  enquanto que a p revalência de desn utrição 

nos sobreviventes foi de 56%.  
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Discussão 

O principa l achado do presente estudo fo i  que os 23% dos pacientes em H D  
que apresentavam n íve is plasmáticos d e  PCR pers istentemente e levados 
apresentaram pior evolução clín ica ,  comparados aos pacientes em HD q ue 
apresentavam elevações ocasionais (36% dos pacientes) ou  n íveis baixos (4 1 %  dos 

pacientes) de PCR. Desta forma ,  a i nflamação pers istente ,  mais do que inflamação 

ocasiona l ,  fo i um poderoso fator previsor de morta l idade . Além d isto , 62% dos 

pacientes eram desnutridos,  e a desnutrição apresentou um forte impacto na 

morta l idade. Entretanto ,  em contraste com vários estudos prévios,  da Eu ropa e 

América do Norte , as correlações entre marcadores inflamatórios e estado 

n utriciona l  foram fracas,  sugerindo que a i nflamação não foi um forte determ inante 

do estado nutriciona l  neste estudo.  A a lta preva lência de inflamação neste estudo 

bras i le i ro confirma que a inflamação é uma característica c l ín ica importante em 

pacientes com IR C ,  independentemente da o rigem geográfica ( 1 1 ) .  

É um fato reconhecido atua lmente que existem fortes corre lações entre 

desnutrição ,  i nflamação e DCV em pacientes com I RC (7 , 8 1 2 , 1 3) . A s índ rome de 

ma l-nutrição ,  i nflamação e ateroesclerose (M IA) associa-se a a lta morta l idade ,  e 

nesta s índrome a inflamação parece ter participação crucia l ( 1 3 ) .  Apesar de a origem 

da i nflamação na  I RC não ser clara ,  acred ita-se que a infecção bacteriana ou vi ra l  

crôn ica , a perda de função rena l  res idua l ,  a u remia per  se ,  e em pacientes em H D,  a 

i n fluência do p rocedimento d ia l ítico sejam fatores importantes·  ( 1 4- 1 7) . No  p resente 

estudo ,  encontramos que 59% de nossos pacientes,  que não apresentavam s ina is 

de infecção c l in icamente aparente ,  tinham n ível e levado de PCR (PCR>5 , 1 mg/1) em 

pelo menos uma ou mais ocasiões durante os 6 meses i n icia is do período pré-basa l ,  

confi rmando que  a IRC é um estado inflamatório crôn ico. Um estudo recente em um 

g rande grupo de pacientes eu ropeus com I RC ( 1 7) mostrou q ue um va lor de PCR 
acima de 3 ,4 mg/1 fo i um fator p revisor de morta l idade.  

Ao comparar  os dados atuais com estudos europeus e norte-americanos 

p révios , várias d iferenças importantes devem ser consideradas .  Primei ro ,  em nosso 

estudo a g lomeru lonefrite crôn ica e a nefroesclerose h ipertensiva foram as causas 

mais comuns de I RC , o que está de acordo com os dados do  reg istro latino 

americano ( 1 8) .  Segu ndo , em contraste com os estudos norte americanos e 
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europeus e m  q u e  a prevalência d e  nefropatia d iabética e m  H D  é mais a lta a ' 

preva lência de nefropatia d iabética foi de apenas 9% no estudo atua l .  I sto deve ser 
expl icado pelo fato de que a maior parte dos pacientes d iabéticos em nossa cl ín ica 
estão sendo tratados por DP .  Outro fator importante a ser considerado é que a 

méd ia de idade foi consideravelmente mais ba ixa em comparação com pacientes 

europeus e norte americanos em d iá l ise ( 1 9 ,  20) .  F ina lmente ,  uma prevalência 

elevada de desnutrição (62% ,  pela ava l iação do ASG) foi encontrada no  estudo  

atua l ,  comparado aos estudos europeus e norte americanos prévios , onde 

gera lmente menos de 50% dos pacientes em diá l ise apresentam g raus variáveis de 

desnutrição ( 1 1 ) .  As fracas correlações entre os marcadores b io lóg icos de 

inflamação e o estado nutriciona l  podem ind icar  que a desnutrição ,  n um sentido mais 

amplo ,  pode ser exp l icada pela deficiente ingestão protéica nos pacientes brasi le iros 

em HD .  

A maioria dos  estudos que  anal isam o perfi l i nflamatório e desnutrição em 

pacientes com I RC são de pa íses ocidenta is e asiáticos industria l izados ,  enquanto 

que em outros pa íses a estimativa rea l  da s índrome M IA permanece obscura ( 1 1 ) . A 

prevalência da desnutrição em nossa popu lação (62%) foi semelhante à relatada 

p reviamente na Suécia ( 1 2 ) ,  mas é mais elevada que a p revalência em vários outros 

estudos,  especia lmente em pacientes asiáticos nos qua is a desnutrição e inflamação 

possam ser menos comuns . No estudo de No h et a i  (2 1 ) ,  1 2% de 1 06 pacientes em 

D P  na Coréia apresentavam sinais de inflamação , e mesmo neste g rupo a 

preva lência de desnutrição foi de apenas 30 ,8%.  Estes achados d ivergentes podem 

ser expl icados por d iferenças em fatores sócio-econômicos, nutriciona is e genéticos 

entre d iferentes popu lações. 

Inflamação e mortalidade 

A resposta de fase aguda de maneira gera l  varia ·ao longo do tempo em 

pacientes em d iá l ise , sugerindo que um p rocesso trans itório ,  ta l como as infecções, 

é freqüentemente responsáve l  pela ativação da resposta inflamatória  (22) .  Q uando 

ana l isamos as variações nos n íveis de PCR em nossos pacientes , fo i possível 

identificar  um g rupo de pacientes nos qua is os n íveis de PCR flutuaram entre valores 

acima e aba ixo do ponto de corte (Grupo 2) . Do ponto de vista cl ín ico , é 
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importante compreender as imp l icações da resposta inflamatória nos pacientes do  
Gru po 2 que  a lgumas vezes apresentaram n íveis de PCR dentro dos  l im ites da  
norma l idade . De  acordo com a aná l ise de Kaplan Meier, estes pacientes 

apresenta ram uma melhor taxa de sobrevida ,  comparados aos pacientes 

persistentemente inflamados do Grupo 3 .  

Uma possib i l idade de expl icação para a p io r  sobrevida no  Grupo 3 é que este 

grupo possu ía mais cond ições de co-morbidades comparado aos outros dois grupos,  

e também apresentava n íveis mais e levados de fibrinogên io ,  p reva lência mais 

elevada de desnutrição e idade mais avançada do que os outros dois gru pos. Já 

demonstramos previamente que a taxa de morta l idade aumenta progressivamente 

com o aumento do  número de fatores de risco (desnutrição ,  inflamação e DCV) , 

chegando a 75% após 3 anos nos pacientes que possuem todos estes três fatores 

de risco ( 1 2) .  Neste estudo,  pudemos confi rmar que a idade , a Alb-5 , a PCR e a 

desnutrição foram pred itores independentes de morta l idade.  De modo semelhante ,  

Z immermann e t  a i  (8) e Yeu n  e t  a i  (7) demonstraram que a PCR e a idade foram os 

fatores p red itores mais importantes de mortal idade por DCV em pacientes europeus 

e norte americanos em HD .  A d iferença entre a mortal idade no Grupo 2 e Grupo 3 ,  

n o  presente estudo ,  poderia também estar relacionada ao fato d e  que o s  pacientes 

do Grupo 2 eram mais jovens e apresentavam n íveis méd ios mais ba ixos de PCR,  

refletindo um menor  g rau de atividade inflamatória pers istente .  É notável que os 

pacientes do Grupo 3, também durante o período de segu imento, apresentaram 

n íve is persistentemente elevados de PCR (dados não apresentados) , demonstrando 

então um padrão continuado de resposta i nflamatória s istêmica .  

Outra expl icação p lausíve l para a d iferença encontrada no  padrão da resposta 

inflamatória em nossos pacientes é a variação na determ inação genética da 

resposta inflamatória ,  como sugerido por Girndt et ai (23) que demonstraram a 

influência do genótipo da interleucina anti- inflamatória ( l l- 1 0)  nos pacientes com 

I RC .  Nestes pacientes, o a le lo - 1 082* (ba ixa produção de I L- 1 0) apresentava 

elevações mais freqüentes da resposta de fase aguda e prevalência mais a lta de 

DCV, comparado aos pacientes com o genótipo - 1 082G* (alta produção de I L- 1 0) .  

Berger et a i  (24) recentemente evidenciaram uma associação entre pol imorfismos do 

gen da I L- 1  e n íveis de PCR e fib rinogên io em pacientes não rena is submetidos a 
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ang iografia coronariana .  Aval iados em conjunto ,  estes achados sugerem u m  papel 

importante dos pol imorfismos dos genes na variabi l idade in teri nd ividua l  da resposta 

inflamatória , o que em parte poderia expl icar os d iferentes padrões de atividade 

inflamatória em nossos pacientes . 

Este estudo confirma uma forte corre lação entre as proteínas de fase aguda ,  

PCR e fib rinogên io (7,  8 ,  1 3) .  Os  n íveis de fibrinogên io  estão e levados em pacientes 

com insuficiência rena l  crôn ica (25) e a inflamação de placas em artérias coronárias 

é p revista por a ltos n íveis de PCR e fibrinogênio (26) . Porém , i nesperadamente ,  os 

n íveis de Alb-S não se correlacionaram com a PCR quando os 1 80 pacientes foram 

ana l isados no  estudo atua l .  Apesar d isto , uma forte correlação negativa fo i 

encontrada quando as aná l ises se l imitaram ao g rupo de não sobreviventes (dados 

não apresentados) , sugerindo que a h ipoa lbuminemia associada com a resposta 

inflamatória foi um marcador para morta l idade neste g ru po de pacientes em HD .  

Limitações do estudo 

Várias deficiências no presente estudo devem ser consideradas .  Pr ime iro , em 

nossa aval iação n utriciona l  nos baseamos no ASG .  Apesar de a Nationa l  Kidney 

Foundation Dia lys is Outcome Qua l ity l n it iative (DOQI ) ,  em sua mais recente 

atua l ização,  recomendar a uti l ização do ASG para ava l iação do  estado nu triciona l  

p rotéico-ca lórico (27) , uma determinação isolada do ASG pode não levar em 

cons ideração qua lquer variação do estado n utriciona l  que ocorra ao longo do tempo .  

Segundo ,  a fa lta de estimativa da DCV como previsor da evo lução cl ín ica é outra 

importante preocupação ad iciona l .  No p resente estudo,  como uma ava l iação 

card iovascu lar completa através de métodos não- invas ivos e invasivos não estava 

d ispon íve l em m u itos pacientes,  não inclu ímos uma aná l ise de DCV baseada em 

achados cl ín icos .  Terce i ro ,  apesar de que m uitos pacientes com infecção ativa 

con hecida foram exclu ídos do  estudo durante o período pré-basal , ep isód ios 

infecciosos sub-cl ín icos não podem ser exclu ídos como causadores de surtos de 

inflamação no g rupo 2 ,  especia lmente em pacientes com apenas uma medida 

e levada de PCR.  A resolução do p rocesso i nfeccioso poderia trazer os n íve is de 

PCR ao norma l ,  resu ltando em efeito não deletério na  evolução cl ín ica .  F ina lmente ,  

deve ser  ass inalado que os  critérios de i nclusão de quatro med idas consecutivas 
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durante o período basa l de 6 meses impl ica numa seleção positiva de sobreviventes 
ao longo deste período .  

Em resumo,  entre estes 1 80 pacientes brasi le i ros em HD ,  a i nflamação e a 

desnutrição foram compl icações freqüentes e com impacto importante na sobrevida ,  

mas n ã o  s e  correlacionaram uma com a outra ,  sugerindo q u e  m u itos dos pacientes 

desnutridos apresentavam desnutrição tipo 1 ,  ou seja ,  não associada com 

inflamação (28) . O estudo atua l  também confirma que uma determ inação isolada da 

PCR,  assim como da Alb-S , desnutrição e idade avançada são fatores p revisores 

fortes e i ndependentes de mortal idade nos pacientes brasi le iros com I RC .  No 

segmento longitud ina l  do estudo,  pudemos d isti ngu i r  do is grupos característicos de 

pacientes com n íveis e levados de PCR: um grupo com n íve is flutuantes e outro com 

atividade inflamatória pers istente .  Os pacientes com e levação pers istente da PCR 

apresentaram ma ior  taxa de morta l idade do que os pacientes com e levação 

ocas ional  da PCR;  ao passo q ue a morta l idade no ú lt imo g rupo não d iferiu 

s ign ificativamente da morta l idade no grupo não inflamado .  Desta forma ,  a 

i n flamação persistente, mais do que a ocasiona l ,  foi p revisora da morta l idade em 

pacientes em HD.  Estudos adic ionais são necessários para melhor  compreender 

a (s) causa(s) de atividade inflamatória persistente em pacientes com I RC .  
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Tabela 1 .  Dados cl ín icos e laboratoriais em 1 80 pacientes em hemod iá l ise ao fina l  

do  período basa l .  

Idade (anos) a 

Homens (%) 
Tempo em HD (meses) a 

PCR (mg/1 )  b 
Alb-5 (g/d l )  a 

F ibrinogênio (mg/d l)  a 

Kt/V uréia a, c  

Desnutrição (%) d 

Diabetes mel l itus (%) 

49 ± 1 4  

55 

59 ± 37 

3,6 (3 ,2 to 82) 

3,5 ± 0 , 3  

500 ± 1 40 

1 , 3 ± 0 ,2  

62  

1 0  

a Valores expressados como média ± desvio pad rão;  b Valores expressados como 
med iana e interva los ; c n= 1 59 ;  d n= 1 52 (ASG B e C) . 



Tabela 2 .  PCR i n ic ia l  versus PCR ao fina l  do período  basal (6 meses depois) . 

PCR in icial alta (n =66) 
PCR in icial ba ixa (n=1 1 4) 

PCR elevada 6 meses PCR baixa 6 meses após 
após 

45 (68%) 

28 (24%) 

21 (32%) 

86 (76%) 

a PCR >5 , 1 mg/1 fo i ut i l izada como valor de corte para defin i r  inflamação .  

Bibl ioteca ] 
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Tabela 3 .  Comparação c l ín ica e laborator ia l  d e  acordo com o estado nutriciona l  

basal  em 1 59 pacientes. Desnutrição fo i defin ida como ASG classe 8 ou C.  

Parâmetro Desnutridos Bem-nutridos Valor p 
{n=99) 

Homens (%) 
Idade (anos)a 
Diabetes Mel l itus (%) 
PCR (mg/1 )  b 
A lb-S (g/d l )  a 
F ibri nogên io  (mg/d l)b 
KW a,c 
Tempo em HD 
(meses}a 

5 1  
5 1 ± 1 3  

1 3  
3 , 7  (3 ,2 to 82) 

3,4 ± 0 , 3  
5 1 0 ± 1 30 

1 , 3 ± 0 ,2 
58 ± 4 1 

{n=60) 
49 

45 ± 1 4  
7 

3 ,6  (3 ,2 to 1 5 , 6) 
3 , 5  ± 0 , 3  

4 8 0  ± 1 20 
1 , 3 ± 0 , 2  
60 ± 32  

a Valores do período basal expressos como media ± desvio padrão; b Valores 
do período basa l expressos como med iana e intervalos; c n= 1 29 

0 ,4 
0 , 02 

0 , 2  
0 , 5  
0 ,2  
0 ,2  
0 , 5  
0 , 2  



Tabela 4 .  Dados cl ín icos e laboratoriais nos três g rupos subd ivid idos de acordo 

com os n íve is de PCR.  

Parâmetro 

Idade (anos)a 
Homens (%) 
PCR (mg/l )b 
Inflamação (%)c 
Tempo em HD (meses) a 
Albumina (g/d l )a 
F i brinogênio (mg/d l)a 
Kt/V uréiaa,d 
Desnutrição (%) e 
Morta l idade gera l (%) 
Mortalidade 
taxa/ano (%) 

Grupo 1 
n=74 

48 ± 1 2  
46 

3 ,2 (3 ,2 .. 5 , 1 )  
o 

65 ± 39 
3 ,5 ± 0 , 3  

440 ± 1 20 
1 , 3 ± 0 , 2  

54 
8 

4 ,6  

Gru po 2 
n=65 

46 ± 1 4  
58 

3 ,6 (3 , 2-54 , 9) 
37 

54 ± 36 
3 , 5  ± 0 , 3  

520 ± 1 30 
1 , 3 ± 0 ,2  

62  
1 4  

7 , 9  

Grupo 3 
n=41 
56 ± 1 4  

63 
1 3 ,8 (5 ,2- 1 4 1 )  

1 00 
5 1 ± 34 

3 ,4  ± 0 ,4  
580 ± 1 30 

1 ,2 ± 0 ,2  
72  
34 
1 9 

a Valores expressos como med ia ± desvio padrão;  b Valores expressos como 
med iana  e intervalos;  c Proporção méd ia de PCR anormalmente e levada nas 4 

aferições;d n= 1 29 ;  e n= 1 59 (ASG B e C) 

52 

Valor p 

<0 , 00 1 
O ,  1 8  

<0 ,00 1 
<0 ,05 

0 , 09 
0 ,42 

<0 , 00 1 
0 , 06 
0 ,27 

0 , 00 1  
0 , 00 1  
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Tabela 5 . Anál ise mu ltivariada proporcional  de Cox dos fatores de risco 

prevendo mortal idade . 

Parâmetro Taxas de Risco Valor p 
ajustadas ( IC 95%} 

Idade (por ano} 1 , 05  ( 1  , 02-1  , 08)  0 , 0003 

Sexo (M versus F)  1 , 0 1  {0 ,42-2 , 38)  0 , 96 

Desnutrição (ASG B e C vs . A) 3 ,4  ( 1 , 56- 1 4 , 55)  0 , 0004 

Alb-S {por aumento g/d l )  0 ,25  (0 , 09-0 , 72) 0 , 0 1  

PCR {por aumento mg/1 )  1 , 03 (1  , 0 1 - 1  , 06)  0 ,004 

ASG,  Alb-S e PCR,  aval iadas na fase basa l .  



Tabela 6 :  Dados c l ín icos e laboratoria is basais nos sobreviventes e não 

sobreviventes .  

Parâmetro 

Homens (%) 
Idade (anos)a 
Diabetes (%) 
PCR (mg/1) b 
E levação da PCR (%) c 

Albumina (g/d l )  a 
Grupo 1 (%)d 
G rupo 2 (%) d 
Grupo 3 (%) d 
F ibrinogênio (mg/d l )b 
Kt/V a,e 
Tempo em HD (meses)a 
Desnutrição (%) f 

Sobreviventes 
(n=1 53) 

52 
48 ± 1 4  

1 1  
3 , 2  (3 ,2' - 28 , 30) 

44 
3 , 5  ±O , 3  

92 
88 
65 

49 1  ± 1 28 
1 , 3 ± 0 ,2  
60 ± 38  

56 

Não 
sobreviventes 

(n=27) 
62 

57 ± 1 4  
9 

6 (3 ,2 - 82) 
88 

3 , 3  ± 0 , 5  
8 

1 2  
35 

534 ± 1 66 
1 , 1 ± 0 , 1  

50 ± 36 
96 

Valor p 

0 ,33  
0 , 002 

0 , 09 
<0 , 000 1 

<0 ,05  
0 , 003 

*o , 5 
**0 , 0 1  

***0 , 00 1  
O ,  1 3  
0 ,09 
O,  1 7  

<0 ,0001  

a Valores expressos como média ± desvio padrão ; b Valores expressos como 
med iana e interva los; c Proporção méd ia de PCR anormalmente elevada nas 
quatro aferições;  d Anál ise da morta l idade pelo teste Qu i-quadrado entre os 
grupos:  * 1 e 2/**2 e 3/  *** 1 e 3 ; e n= 1 29 ;  f n= 1 59 (ASG=B or  C) 

54 
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Legendas para as figuras : 

Figu ra 1 .  Curva ROC para PCR como um previsor de morta l idade . 

Figu ra 2 .  Distribu ição de n íve is de PCR em 65 pacientes ocasiona lmente i nflamados 

(o n íve l de detecção da PCR fo i de 3 , 2  mg/1 ) .  

Figura 3.  Sobrevida dos pacientes em re lação à e levação da PCR:  G rupo 1 

(sem elevação) , Grupo 2 (elevação ocasiona l )  e Grupo 3 (e levação 

persistente) . 
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Figu ra 1 :  Curva ROC para PCR como previsor de morta l idade . 
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Figu ra 2 .  Distribu ição de n íve is de PCR em 65 pacientes ocasionalmente i nflamados 

(o n ível de detecção da PCR fo i de 3,2 mg/1) .  
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Figu ra 3 .  Sobrevida dos  pacientes em re lação à elevação da  PCR:  

Grupo 1 (sem e levação) , G rupo 2 (elevação ocasional )  e Grupo 3 (elevação 

persistente) . 

1 0 0 Grupo 1 

,.-... 

'$. 9 0  
'-' Grupo 2 C\! "' 
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Abstract 

Background : A s ing le elevated C-reactive protei n  (CRP) p red icts morta l ity i n  

hemodi laysis (HD) patients bu t  the relative importance of  pers istent versus 

occasional systemic inflammatory response is not known . 

Methods : To assess the influence on survival of occasiona l  inflammation , C-reactive 

protein  (CRP) , serum a lbumin  (S-Aib) and fib ri nogen were ana lysed b imonth ly in 1 80 

H D  patients (54% M ,  49±1 4 yr) .  Based on fou r  consecutive measurements of CRP ,  

patients were assigned i nto th ree g roups :  Group  1 (n=74;  4 1 %) ,  no  inflammation 

(CRP < 5 . 1 mg/1 i n  al i  measu rements) ; Group  2 (n=65 ;  36%) ,  occasiona l  

inflammation ( 1 -3 measurements of  CRP > 5 . 1  mg/1) ; and Group 3 (n=4 1 ; 23%) ,  

pers istent i nflammation (a l i  measurements of  CRP > 5 . 1  mg/1 ) .  The n utritiona l  status 

was eva luated by SGA, and the surviva l (2 1 months of fo l low-up) ,  by Kaplan Meier 

cu rve and Cox model .  

Resu lts : The med ian and range of  CRP va lues (mg/1) for g roup  1 ,  2 and 3 were : 3 .2  

(3 .2-5 . 1 ) , 3 . 6  (3 .2-54 .9) and  1 3 . 8  (5 .2-1 4 1 ) ,  respectively (p<0 .00 1 ) .  The preva lence 

of ma ln utri t ion d id not d iffer s ign ificantly (p=0 .27) between Group  1 (62%) ,  Group 2 

(54%) and Group 3 (72%) respective ly . The surviva l rate by Kap lan Meier ana lysis 

was s ign ificantly d ifferent among the groups (ch i-square 1 2 . 34 ; p=0 .0004) .  Patients 

i n  Group 3 showed the h ighest mortal ity (34%;  p=0 .00 1 ) , compared to G roup 1 (8%) 

and Group 2 ( 1 4% ;  p=0 . 0 1 ) respectively, whereas no s ign ificantly d ifference in 

mortal ity between G roups 1 and 2 was fou nd .  Age ,  CRP, S-Aib leve i and 

ma lnutrit ion , were independent p redictors of mortal ity .  

Conclusion : The resu lts ind icate that pers istent, rather than occasiona l  

inflammation ,  p redicts morta l ity i n  H D patients .  
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l ntroduction  

Despite the  rapid improvement i n  d ia lysis techno logy, t he  annua l  morta l ity rate 

of patients with end-stage rena l  d isease (ESRD) is many-fold h igher  than that of the 

genera l  popu lation . This d ifference is ma in ly due to accelerated atherosclerosis and  

i ncreased mortal ity associated with card iovascu lar  d isease (CVD) ( 1 ) .  The focus on 

the pathogen ic mechan isms of  the atherosclerotic p rocess h as been chang ing du ring 

the last decade ,  and i nterest in  the role of  i nflammation i n  the atherosclerotic process 

is expand ing (2) . Moreover, 40% of patients undergo ing maintenance d ia lysis suffer 

from vary ing degrees of malnutrit ion and a poor nutritiona l  status is associated with 

inflammation ,  CVD, and i ncreased morta l ity in patients with ESRD (3) . 

Cross-sect ional  stud ies based .on a s ing le determinat ion of CRP show that 

about 30-50% of pred ia lysis ,  hemodia lysis (H D) ,  and peritoneal d ia lysis (PD) patients 

have serologic evidence of an activated inflammatory response with e levated serum 

leve is of C-reactive prote in  (CRP) (4) . However, inflammation may fluctuate over t ime 

and the appearance of c l in ica i  events i n  d ia lysis patients might ma in ly be related to 

pers istent rather than to occasional  e levations i n  p lasma CRP leve is (5 ,  6) . Although 

it is wel l  documented that CVD mortal ity is s ign ificantly h igher  i n  HD patients with a 

s ing le elevated CRP (7 , 8) , the consequences,  i n  terms of cl i n ica i  outcome of 

fl uctuating leve is of CRP have not been estab l ished . To test the hypothesis that 

occasiona l  i nflammatory activation has an impact on the survival of ESRD patients , 

we prospective ly measured b imonth ly CRP leve is i n  1 80 H D  patients for six months . 

Their  c l in ica i ,  laboratory and nu trit iona l  status were assessed and the patients were 

then fol lowed for a mean period of 2 1  months ,  d u ri ng  wh ich t ime mortal i ty was 

recorded . 

Subjects and Methods 

Patients and study design 

Al i  preva lent  H D  patients i n  th ree d ia lysis centres i n  Cu rit iba , i n  southern 

B razi l ,  were i n it ia l ly en ro l led i n  the present study ,  wh ich consisted of two parts . I n  the 

fi rst part (pre-basel ine) ,  the patients underwent b imonth ly assessments of 

inflammation for 6 months.  At the end of th is period the patients u nderwent a cl i n icai 

and nutritiona l  assessment (base l ine investigation ) .  In the second  fol low-up phase of 
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the study morta l i ty was recorded . To be inc luded in the second part of the study ,  the 

patients were requ i red to have completed fou r  consecutive measurements of CRP 

du ring the preced ing 6 months.  The excl us ion criteria were presence of a known 

chron ic inflammatory d isease or  active i nfect ion d u ri ng  the i n it ia l  6 months of the 

study.  Among the 264 patients who were i n it ia l ly en ro l led in the study ,  1 80 (68%) 

patients (97 men and 83 women) met the inclus ion criteria . The c l in ica i  and basel ine 

data are shown i n  Table 1 .  The med ian age was 48 years ( range ,  1 6  to 89 years) . 

The causes of rena l  fa i l u re were :  ch ron ic g lomeru loneph ritis (n=63;  35%) ,  

hypertensive neph rosclerosis (n=47 ; 26%) , d iabetic nephropathy (n=20 ;  1 1  %)  and 

other causes (n=50 ;  28%) . Al i  patients were hemodia lysed 3-4 hou rs three t imes 

weekly with mod ified cel l u losic membranes (ce l lu lose acetate or derivatized 

ce l l u lose) . The vast majority of the patients had native AV fistu la and on ly 5% had 

vascu lar g rafts . Med ications included human recombinant  eryth ropoietin ,  i ron  

sacharate , ca lci um based phosphate b inders ,  ora l  active vitam in  O ,  ang iotens in­

conversion enzyme i nh ib itors whereas ,  anti- inflammatory d rugs such as asp i ri n  were 

used as ant ip latelet aggregation therapy on ly i n  a few patients .  On ly a few patients 

were being treated with statins .  The Eth ics Committee of Hospita l Evangél ico de 

Curitiba approved the study protoco l ,  and informed consent was obta ined from a l i  

patients .  

C l i n ica l ly sign ificant i nflammation was defined as CRP > 5 . 1  mg/1 , based on  the 

rece iver operat ing characteristics (ROC) curve , which showed a th reshold va lue of 

CRP>5 . 1 mg/1 as a pred ictor of death (F igu re 1 ) .  Accord i ng to the resu lts of the fou r  

consecutive CRP measu rements du ring the pre-basel ine period , a nd  us ing the ROC 

cut off va lue for CRP ,  the patients were a l located in to th ree g roups : Group  1 (n=74) , 

no inflammation (a l i  fou r  CRP va lues < 5 . 1 mg/l) ;  G roup 2 (n=65) ,  fluctuating  

inflammation (at least one CRP va lue > 5 . 1 mg/1) ,  and Group 3 (n=4 1  ) ,  pers istent 

i nflammation (a l i  fou r  CRP val ues > 5 . 1 mg/1) . 

Laboratory methods 

Venous b lood samp les were taken prior to the i n it iation  of the H D  session and 

were stored on ice (4°C) and then centrifuged with i n  60 m i nutes after col lect ion .  

Samples were thereafter stored at -20°C u nt i l  ana lysis .  Serum determinations  of CRP 

(nephelometric immunoassay ; on ly va lues > 3 .2  mg/1 were reported) , serum a lbum in  
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(S-Aib) (bromocreso l g reen method) ,  and fibrinogen measured by the th rombin t ime 

method , with a b lood sample anticoagu lated with 3 .8% · sod ium citrate) were 

performed b imonth ly d u ring the 6 months prior to the fol low-up period . Haemog lobin 

and serum u rea ,  determined by routine methods,  and d ia lysis adequacy (KW) as 

assessed by the Daug i rdas equation (9) , were ana lyzed at base l ine .  

Nutritional evaluation 

The subjective g lobal  assessment (SGA) was used to eva luate the n utritiona l  

status at base l ine .  SGA included s ix  subjective assessments; th ree assessments 

were based on  the patient's h istory of weight loss , i nciden ce of anorexia and 

incidence of vom iti ng ,  and th ree based on the d ietitian 's  g rad ing of  m uscle wasting , 

p resence of edema and loss of 
.
subcutaneous fat .  On the basis of these 

assessments,  each patient  was g iven a rank ing that reflected the nutrit iona l  status as 

fo l lows : A= norma l  nutritiona l  status ,  B= m i ld to moderate ma lnutrit ion and C= severe 

ma lnutrit ion ( 1  0) . The base l ine SGA was carried out at the beg i nn ing  of the fo l low-up 

period and was performed by the same experienced d ietitian .  

Fol/ow-up 

After the base l ine investigat ion , the patients were fol lowed prospective ly for 

the subsequent 2 1  months to determine the i r  cli n ica i  outcome.  Su rviva l was recorded 

from the end of the pre-basel ine period of sample col lect ion (from September 2000 to 

May 2002) ,  u nt i l  death (n=27) o r  censoring  for transplantation  (n= 1 3) .  

Statistical analysis 

Data a re p resented as mean ± SD .  A p-va lue less than  0 . 05  was cons idered 

sign ificant .  A comparison between two g roups was performed us ing the Student t test 

for norma l ly d istributed variab les whereas the Mann-Whitney's U-test was used for 

not-norma l  d istributed variables.  Comparisons between three g roups were performed 

us ing the ANOVA test . The ana lys is of categorica l variab les was made by the 

ana lysis of contingency tables.  For non-normal ly d istributed variables ,  correlat ions 

were performed with the Spearman ran k  test . The Kap lan Meier test was used for 

ana lysis of surviva l .  Cox proportional  hazard ana lysis was used to assess 

i ndependent p redictors o f surviva l .  The cut-off point  for CRP ,  as p redictor of death , 

reached a sens itivity and  specificity of 63% and 67 .3% respectively accord ing  to the 
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ROC curve (F ig . 1 ) . The a rea u nder the ROC curve was 0 .696 ,  standard error 0 . 002 , 

and the 95% confidence interva l 0 . 564 to 0 .795 . 

Results 

Clinicai data 

The cl i n ica i  data and serum concentrat ions of CRP,  S-Aib and fibr inogen for the 1 80 

patients a re summarized i n  Table 1 .  Ma lnutrit ion (SGA, rank ing B to C) was p resent 

i n  99 (62%) patients of the 1 59 patients investigated ; 85 (53%) patients were m i ld ly 

malnourished , and 1 4  (8%) patients were severely malnourished . The mean values 

of CRP, S-Aib and  fibri nogen at the basel ine investigation were respective ly :  7 .3 mg/1 

( range ,  3 . 2  - 82 mg/1 ) ,  3 . 5±0 . 3  g/d l ,  and 500± 1 40 mg/d l .  An i ncreased CRP levei 

(defined as CRP >5 . 1  mg/1) was found i n  66 (37%) patients at the fi rst ava i lab le 

measurement du ring  the pre-base l ine period , and 1 06 (59%) patients had an 

e levated CRP leve i at least once du ring the pre-base l ine 6 months period . I n  37% of 

the patients CRP leve i  was elevated i n  a l i  fou r  measu rements .  Among the 66 patients 

who had an elevated i n it ia l CRP ,  45  (68%) pers isted with CRP >5 . 1 mg/1 at the fina l  

measurement (Tab le 2 ) .  I n  add ition ,  a t  p re-basel ine period 45 (24%) patients either 

had signs of inflammation or  malnutrition .  

At base l ine ,  corre lation was found between C R P  a n d  fibr inogen (Rho = 0 .43 ,  

p<0 , 00 1  ) ,  but u nexpectedly ,  not between CRP and S-Aib (Rho =-0 . 1 1 ; p=0 . 1 5) ,  

fibr inogen and  S-Aib (Rho=0 . 04 ;  p=0 .6)  o r  CRP and age (Rho=0 .08 ;  p=0 .28) .  A 

s ign ificant  correlat ion was found  between malnutrition and age (Rho=0 . 1 8 ;  p=0 .002) . 

Ma lnourished patients were sign ificantly o lder (5 1 ± 1 3  vs . 46± 1 5 years ;  p= 0 . 02) 

compared to wel l -nou rished patients . Otherwise the ma lnourish�d patients d id not 

d iffer sign ificantly from the we l l-nourished patients with regard to a variety of 

biochemica l parameters includ ing ,  S-Aib (3 . 5  ± 0 . 3  vs . 3 .4  ± 0 . 3  g/d l :  p=0 . 1 5) ;  

fibr inogen (507 ± 1 38 vs. 480  ± 1 70 mg/d l ,  p=0 .24) and CRP (4 . 3  [3 . 2 - 80 .7] vs . 5 . 1 

[3 . 2 - 37] mg/1 , p=0 . 54) , respectively (Table 3) .  

Comparisons between the three CRP groups 

The cl i n ica i  characteristics of the th ree g roups a re g iven i n  Table 4 .  The 

i nd ividua l  va lues of CRP i n  Group 2 are presented i n  F igu re 2 .  The 65 patients in 

Group  2 had an e levated CRP at one (3 1 patients) , two (25 patients) or th ree (9 
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patients) determinations .  Whereas S-a lb leveis d id not d iffer s ign ificantly among the 

th ree g roups ,  patients in Group 3 had sign ificantly (p<0 .00 1 ) h igher  leveis of 

fib rinogen (570±1 30 mg/d l)  when  compared to pat ients in G roup  1 (430± 1 20 mg/d l )  

and G roup 2 (5 1 0± 1 20 mg/d l ) .  Surpris ing ly ,  the p reva lence of ma lnutrit ion d id not 

d iffer s ign ificantly among the th ree g roups .  Although patients i n  Group  3 had lower  

leveis o f  KW ( 1 .2±0 .2) , compared with patients i n  G roup  1 ( 1 . 36±0 .2 )  and G roup  2 

( 1 . 36±0 .2)  th is d ifference d id not atta i n  fu l l  statistica l s ign ificance (p=0 . 06) . The 

overa l l  mortal ity was s ign ificantly h igher i n  Group  3 (34%) compared to Group 1 (8 

%)  and Group 2 ( 1 4  %) (p=0 .00 1 ) .  When ana lysed separate ly there were no 

s ign ificant d ifferences i n  morta l ity between Group  1 and 2 (Ch i-Square=0 .67 ,  p=0 .5 ) ,  

bu t  s ign ificantly h igher morta l ity i n  Group 3 compared with Group 2 (Ch i-Square = 

7 . 1 ,  p=0 . 0 1 ) and between g roup 3 and 9roup 1 (Ch i-Square = 1 1 . 97 ,  p= 0 .0007) .  

Survival analysis 

During the fol low-up  27 patients d ied (8% , 1 4% and 34 % for g roup 1 ,  2 and 3 ,  

respectively) . The causes o f  death were CVD (52%) , infection (30%) o r  other  causes 

( 1 8%) . The surviva l i n  the patients i n  g roup 1 ,  2 and 3 is shown i n  F ig .  3 .  Accord i ng 

to the Kaplan Meier ana lysis for the overa l l  popu lation ,  the surviva l  rate was 

s ign ificantly d ifferent among the g roups (ch i-square 1 2 . 34 ,  p=0 .0004) . Patients i n  

g roup  3 had  the h ighest overa l l  morta l ity (34% ;  p=0 . 00 1 ) compared to  Group 1 

(morta l ity 8%) and Group  2 (morta l ity 1 4%) respectively, whereas there was no  

d ifference i n  morta l ity between Group  1 and  Group 2 .  The Cox p roportiona l hazard 

model was app l ied to the overa l l  study popu lation to adjust event  free t imes for age ,  

ma lnutrition ,  CRP,  S-Aib and  gender  (Table 5). The Cox ana lysis showed that 

ma lnutrition ,  age,  S-Aib and CRP were independently associated with morta l ity . On 

the other hand , gender was not an i ndependent p red ictor of morta l ity in the Cox 

ana lysis .  

The c l in ica i  data on  the survivors and non-su rvivors are shown in Table 6 .  

Compared with survivors ,  non-survivors h a d  a h igher med ian leve i of CRP (6 .2  [3 .2  -

82] mg/1 vs . 3 . 2  [3 .2 - 28 .30] mg/1 (p<0 . 000 1 ) ,  lower leveis of S-a lb  (3 . 3±0 .5  vs. 

3 . 5±0 .3  g/d l ) (p=0 . 003) , and  were o lder (57± 1 4  vs . 48± 1 4 years) (p=0 . 002) , 

respectively .  Almost a l i  non-survivors were malnou rished (96%) , hereas the 

p reva lence of ma lnutrit ion in survivors was 56% .  
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Discussion 

The main find ing of the present study was that the 23% of HD patients, who 

had persistently e levated p lasma leve is of CRP had a poorer cl i n ica i  outcome 

compared to HD patients who had occasiona l  e levations (36% of patients) or  low 

p lasma leveis (4 1 %  of patients) of CRP .  Thus ,  pers istent rather than  occasiona l  

inflammation was a powerfu l p redictor of  death . I n  add ition ,  62% of the patients were 

ma lnourished , and malnutrit ion was also a strong pred ictor of morta l ity . However ,  i n  

contrast to severa! previous stud ies ,  from Europe and North America , the corre lations  

between inflammatory markers and n utritiona l  status  were weak,  suggesting that 

i nflammation was not a strong determ inant of n utritiona l  status in the present study . 

The h igh  preva lence of inflammation i n  th is Brazi l ian  H D  cohort ,  confirms that 

inflammation is an important cl i n ica i  featu re i n  ESRD patients ,  regard less 

geog raph ica l orig i n  ( 1 1 ) . 

lt is now wel l  recogn ized that there are strong re lationsh ips between 

ma lnutrition ,  i nflammation and CVD i n  ESRD patients (7 , 8 ,  1 2 , 1 3) . The malnutrit ion ,  

inflammation and atherosclerosis (M IA) synd rome is associated with a h ig h  morta l ity , 

and i n  th is syndrome,  i nflammation appears to have a crucia l  ro le ( 1 3) .  Although the 

orig i n  of i nflam mation in ESRD patients is often unclear, chron ic bacteria l or  v i ra l  

infection ,  loss of  residua l  rena l  function ,  u remia per  se , and i n  HD patients , the 

influence of the d ia lysis procedu re are thought to be important factors ( 1 4- 1 7) . In the 

present study,  we found  that 59 % of our patients, who had no s igns of c l in ica l ly 

apparent infection ,  had an  elevated leve i of CRP (CRP>5 . 1  mg/1) at one o r  more 

occasions  du ring the in it ia l  6 months of the pre-base l ine períod confi rm ing  that ESRD 

is a chron ic inflammatory state . A recent study on a large cohott of  Eu ropean ( 1 7) 

ESRD patients ,  showed that a CRP va lue above of 3 .4 mg/1 was a pred ictor of 

death . 

When comparing  the present data to previous Eu ropean and North American 

stud ies,  severa l important d ifferences shou ld be considered . At fi rst, i n  ou r  study ,  

ch ron ic g lomeru lonephrit is and hypertensive nephrosclerosis were the most common 

causes of  ESRD,  wh ich is i n  agreement with data from the Latin American Registry 

( 1 8) .  At the second , in contrast with North American and European stud ies in wh ich 

the preva lence of d iabetic nephropathy i n  HD is h igher ,  the preva lence of d iabetic 
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nephropathy was on ly 9 % in  the present study.  Th is m ight  be exp la ined by the fact 

that most of the d iabetic patients in our  c l in ic a re being treated by PD. Another 

important fact to consider is that the mean age was considerab ly lower compared to 

European and North American d ia lysis patients ( 1 9 ,20) .  F i na l ly ,  a h igher  preva lence 

of ma lnutrit ion (62% ,  as assessed by SGA) was fou nd in the p resent study compared 

to p revious stud ies from North America and Europe where usua l ly fewer than 50% of 

patients undergo ing d ia lysis suffer  from varying degrees of p rote in energy 

ma lnutrition ( 1 1 ) .  The poor correlations  between inflammation b iomarkers and the 

n utritiona l  status may ind icate that ma lnutrition , to a larger  extent ,  m ight be expla ined 

by poor n utritiona l  in take i n  the Brazi l ian HD patients . 

Most of the stud ies ana lysing the inflammatory p rofi le and  ma lnutrition in 

ESRD patients are from industria l ized
'
Western and Asian countries whereas i n  other 

countries the rea l  estimation of the M IA synd rome remains  unclear ( 1 1 ) . The 

preva lence of ma lnutrition in  ou r popu lation (62%) was s im i la r  to that reported 

p reviously from Sweden ( 1 2) but is h igher than  the p reva lence i n  severa ! other  

stud ies, especia l ly i n  Asian patients i n  whom ma lnutrit ion as wel l  as inflam mation 

may be less common .  No  h et a i  (2 1 )  fou nd that 1 2% of 1 06 patients on  PD in  Korea 

had signs of i nflammation ,  and even i n  th is g roup the preva lence of ma lnutrit ion was 

on ly 30 .8% .  These d ivergent find ings m ight be exp la ined by d ifferences i n  socio­

economic, n utritiona l  and genetic factors between d ifferent popu lations . 

lnflammation and mortality 

The acute phase response usua l ly varies over the t ime i n  d ia lysis patients , 

suggesting that a trans itory process , such as infections ,  is often respons ib le for 

activation of the inflammatory response (22) .  When we ana lysed the variat ion of CRP 

leveis i n  ou r patients , we cou ld identify a group of  patients i n  whom the leveis of CRP 

fluctuated between norma l  and abnormal  va lues (Grou p  2 ) .  F rom a c l in ica i po in t  of 

view, it is important to u nderstand the imp l ications of the inflammatory response of 

patients in Group  2 who sometimes presented with CRP leveis with i n  the l im its of 

normal ity . These patients had accord ing to the Kaplan Meier ana lysis a better 

surviva l  rate compared with the persistently inflamed patients i n  Group 3 .  
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One poss ib i l ity that m ight  exp la in  the poor surv ival i n  Group  3 is that th is g roup  
may have had more co-morbid cond itions compared with the  other  two g roups ,  and  
they had  h igher leveis of  fibr inogen ,  a h igher preva lence of  malnutrit ion and they 
were older compared to the other  two groups .  We have p revious ly shown that the 

morta l íty rate increases progressively with an i ncreas ing number  of risk factors 

(ma ln utrition , i nflammation and CVD) ,  being as h igh as 75% after 3 years in  patients 

who have a l i  these th ree risk factors ( 1 8) .  I n  th is study, we cou ld confi rm that age, S­

Aib , CRP and malnutrition were independent pred ictors of morta l ity .  S im i larly ,  

Z immermann et a i  (8) and Yeu n  et a i  (7) fou nd that CRP and age were the most 

important factors in predicting CVD morta l ity among Eu ropean and North American  

H D  patients. The d ifference i n  morta l ity between Group 2 and Group 3 ,  i n  the present 

study,  cou ld a lso be related to the fact that patients from Group  2 were younger and 

presented with on average lower leve is of  CRP , reflecting  a lower  degree of 

pers istent inflam matory activity .  l t  is  notable that patients from Group  3, also du ring  

the fol low-up  period , presented with persistently h igher leveis of CRP (data not 

shown) ,  thus demonstrating a conti nua i pattern of a system ic i nflammatory response .  

Another p lausible exp lanation for the d ifference i n  the pattern of the 

i nflammatory response found i n  ou r  patients is the variation  i n  the genetic 

determination of the i nflammatory response, as suggested by G irndt et ai (23) who 

demonstrated the influence of the anti- inflammatory in terleuk in  ( I L- 1 0) genotype i n  

ESRD patients . I n  these patients, the - 1  082* a l lele ( low I L- 1 O p roduction) had  more 

frequent e levations of the acute phase response and a h igher  p reva lence of CVD , 

compared to patients with the - 1  082G* genotype (h igh I L- 1  O p roduction ) .  Berger et a i  

(24)  recently showed an  association between I L- 1  gene polymorph isms and leveis of 

CRP and fib rinogen in non-rena l  patients submitted to coronary ang iography .  Taken 

together ,  these find ings suggest an important ro le of gene polymorph isms in the 

interind ividua l  variab i l ity of the inflammatory response , wh ich to some extent might  

expia in  the d ifferent patterns of i nflammatory activity i n  our  patients. 

Th is study confirms strong correlat ions between the acute phase prote ins ,  

CRP and fibrinogen  (7 ,  8 ,  1 3) .  F ibri nogen leve is are elevated i n  patients with chron ic 

rena l  fa i lu re (25) and i nflammation of coronary artery p laques is p redicted by h igh  

va lues of CRP and fibrinogen (26) .  However, surpris ing ly ,  S-a lb  leveis were not 
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associated with CRP when a l i  1 80 patients were ana lyzed i n  the p resent study. 

Nevertheless, a strong negative correlat ion was fou nd when the ana lysis was l im ited 

to the nonsu rviva l  g roup  (data not shown ) ,  suggesting  that hypoalbuminemia 

associated with systemic i nflammation was a marker for mortal ity in th is cohort of H D  

patients .  

Limitations o f the study 

Severa !  shortcomings of the p resent study shou ld be conside red . F i rst, in our  

nutritiona l  eva luat ion we rel ied on SGA. Although the  Nationa l  Kidney Fou ndation 

D ia lysis Outcome Qua l ity l n itiative (DOQ I )  recommends the use of SGA in  its most 

recent u pdate for the eva luat ion of prote in-energy nu tritiona l  status (27) , a s ing le 

determ ination of SGA can not take in to account  any variation of the n utritiona l  state 

that occurred over t ime. At second ,  the lack of assessment of CVD as a pred ictor of 

c l in ica i  outcome is another relevant concern .  I n  the p resent study , as a complete 

card iovascu lar  eva luation  th rough invasive or  non- invasive investigations was not 

ava i lab le i n  most patients ,  we d id not include an ana lysis of CVD based on  c l i n ica i 

find ings .  Th i rd ,  a lthough a l i  patients with known active infect ion were excluded from 

the study du ring the pre-basel ine period , subcl i n ica l  i nfectious episodes can sti l l  not 

be ru led out as caus ing the bursts of inflammation i n  G roup 2 ,  especia l ly i n  patients 

with on ly one elevated measurement of CRP.  The resolution of the infectious p rocess 

cou ld br ing the leveis of CRP back to norma l ,  resu lt ing in no harmfu l effect on cl i n ica i  

outcome.  F ina l ly ,  i t  shou ld be noted that the inc lus ion criteria o f  fou r  consecutive 

assessments du ring  the 6-month base l ine period imp l ies a positive selection of the 

survivors du ring this period . 

I n  summary ,  among these 1 80 B razi l ian  H D  patients ,  inflammation and  

ma lnutrit ion were common comp l ications that p red icted surviva l ,  bu t  d id not corre late 

with each other, suggesting  that many of the ma lnourished patients had malnutrit ion 

type 1 ,  i . e .  not associated with inflammation (28) . The p resent study a lso confi rms 

that a s ing le determination of CRP as wel l  as of serum a lbum i n ,  ma lnutrit ion  and 

advanced age a re independent and strong pred ictors of  morta l ity i n  B razi l ian  ESRD 

patients. I n  the  long itud ina l  part of  the  study, we cou ld  d isti ngu ish  two characteristic 
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g roups of patients with elevated leve is of CRP:  one g roup with fl uctuating leveis and 

another one with persistent inflammatory activity . The patlents with a pers istent  

e levation of  CRP had a h igher mortal ity rate than the patient with occasional  CRP 

elevation , whereas the mortal ity i n  the latter g roup d id not d iffer s ign ificantly from the 

morta l ity i n  the non- inflamed patient . Thus, pers istent ,  rather  than occas iona l ,  

i nflammation pred icts mortal ity i n  H D  patients . Fu rther stud ies are needed to  better 

u nderstand the cause(s) of a persistent i nflammatory response i n  ESRD patients .  
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Table 1 .C i in ica l  and laboratory data in 1 80 hemodia lysis patients at the end of the 
base l ine period . .  

Age (years) a 

Males (%) 
Time on HD (months) a 

CRP (mg/1) b 
5-Aibumin  (g/d l )  a 

Fibri nogen (mg/d l )  a 

Kt/V u rea a,c 

Malnutrition (%) d 

Diabetes mel l itus (%) 

49 ± 1 4  

55 

59 ± 37 

3 .6 (3 .2  to 82) 

3 . 5±0 . 3  

500 ± 1 40 

1 . 3 ± 0 . 2  

62 

9 

a Values expressed as means ± SD; b Values expressed as med ian  and range ; c 

n = 1 29 ; d n= 1 59 (SGA 8 and C) . 
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Table 2 .  l n it ial CRP versus CRP at the end of the base l ine period (6 months later) 

l n itia l  h igh  CRP (n  =66) 

l n itia l low CRP (n=1 1 4) 

H igh CRP 6 months later  Low CRP 6 months later 
45 (68%) 21  (32%) 

28 (24%) 86 (76%) 

a CRP >5 . 1 _mg/l was used as cut-off va lue to define inflammation . 
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Table 3. Cl in ica i and laboratory comparison accord ing  to base l ine nutritiona l  status i n  

1 59 patients . Ma lnutrit ion was defined as  SGA category B or C .  

Para meter Malnourished Wel l-nourished p value 
{n=99} {n=601 

Males (%) 5 1  4 9  
Age (years)3 51 ± 1 3  45 ± 1 4  
Diabetes Mel l itus (%) 1 3  7 
CRP (mg/1) b 3 .7  (3 .2  to 82) 3 . 6  (3 .2  to 1 5 .6)  
5-Aibumin (g/d l) a 3.4 ± 0 . 3  3 . 5  ± 0 . 3  
F ibrinogen (mg/d l )b 5 1 0 ± 1 30 480 ± 1 20 
Kt/V a , c 1 . 3 ± 0 .2  1 . 3 ± 0 . 2  
Time on HD (months)3 58 ± 4 1 60 + 32 

a Values at base l ine expressed as mean ± SD; b Values at base l i ne expressed 
as med ian and range;  c n= 1 29 

0 .4 
0 . 02 

0 . 2  
0 . 5  
0 .2  
0 . 2  
0 . 5  
0 . 2  



Table 4. Cl in ica i  and laboratory data in  the three g roups subd ivided accord i ng 

to CRP leveis 

Parameter 

Age (years)a 
Males (%) 

CRP (mgll)b 
l nflammation  (%)c 
Time on HD (month )  a 
Albumin  (g/d l)a 
F ibri nogen (mg/d l)a 

Kt/V ureaa,d 
Mal nutrition (%) e 
Overa l l  morta l ity (%) 
Mortal ity rate/year (%) 

Group 1 
n=74 

48 ± 1 2  
46 

3 .2  (3 .2-5 . 1 ) 
o 

65 ± 39 
3 . 5  ± 0 . 3  

440 ± 1 20 
1 . 3 ± 0 . 2  

. 54 
8 

4 .6  

Group 2 
n=65 

46 ± 1 4  
58 

3 .6  (3 .2-54 . 9) 
37 

54 ± 36 
3 . 5  ± 0 . 3  

520 ± 1 30 
1 . 3 ± 0 .2  

62  
1 4  

7 . 9  

Group 3 
n=41 

56 ± 1 4  
63 

1 3 . 8  (5 .2- 1 4 1 )  
1 00 

5 1 ± 34 
3 .4 ± 0 .4 

580 ± 1 30 
1 .2 ± 0 .2  

72 
34 
1 9  

a Values expressed as means ; b Values are expressed as med ian  and range ;  c 

Mean proportion of abnorma l ly e levated CRP i n  the fou r  measurements . ; d 
n= 1 29 ;  e n = 1 59 (SGA B and C) ; 

80 

p value 

<0 .00 1 
0 . 1 8  

<0 . 00 1  
<0 .05 

0 . 09 
0 .42 

<0 . 00 1  
0 . 06 
0 . 27 

0 . 00 1  
0 . 00 1  
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Table 5 .  Cox proportiona l  hazards mu ltivariate ana lysis of factors p redict ing  

Parameter 

Age ( per year) 
Gender (M versus F) 
Ma lnutrition (SGA B and C vs. A) a 

5-Aibumin ( per g/d l increase ) a 

CRP (per mg/1 increase) a 

morta l ity . 

Adjusted 
Hazard Ratios 

(95% C l) 
1 . 05 ( 1 . 02- 1 . 08) 

1 .0 1  (0 .42-2 . 38 )  

3 .4 ( 1 . 56- 1 4 . 55)  

0 .25 (0 . 09-0 .72)  

1 .03  ( 1 . 0 1 - 1 . 06) 

a SGA, S-Aib and CRP, were assessed at basel ine .  

p-value 

0 .0003 

0 . 96 

0 .0004 

0 . 0 1  

0 . 004 



Table 6 .  Base l ine cl i n ica i and laboratory data i n  su rvivors and non-survivors 

Para meter Survivors Nonsurvivors p value 
(n=1 53) (n=27) 

Males (%) 52 62 0 . 33 
Age (years)a 48 ± 1 4  57 ± 1 4  0 . 002 
Diabetes (%) 1 1  9 0 . 09 
CRP (mg/1) b 3 .2  (3 .2  to 28 . 30) 6 (3 .2  to 82) <0 . 000 1 
CRP elevation (%) c 44 88 <0 .05 
5-Aib (g/d l )  a 3 . 5  ± 0 . 3  3 . 3  ± 0 . 5  0 . 003 
Group  1 (%)d 92 8 

·
o . 5  

Group 2 (% )  d 88 1 2  **0 . 0 1  
Group 3 (%) d 65 35 ***0 . 00 1  
Fibrinogen (mg/d l)b 49 1 ± 1 28 534 ± 1 66 0 . 1 3  
KW a,e 1 . 3 ± 0 . 2  1 . 1 ± 0 . 1  0 . 09 
Time on HD 60 ± 38 50 ± 36 0 . 1 7  
(months)a 
Mal nutrition (%) t 56 96 <0 .0001  

a Values expressed as mean ± SD ; b Values expressed as med ian  and range ; c 

Mean proportion of abnormal  elevated CRP in  the fou r  measu rements ; d 
Analysis of morta l ity by Ch i-square tests between g roups :  * 1 and 2/**2 and 3/ 
*** 1 and 3 ;8 n = 1 29 ;  t n= 1 59 (SGA=B or C) 

82 
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Legends to figu res : 

F igu re 1 .  Receiver operating characteristics (ROC) cu rve for CRP as a p redictor of 
death . 

F igure 2 .  Distribution  of CRP leveis i n  65 occasiona l ly in flamed patients (the 
detection  leve i of CRP was 3 .2  mg/1 ) .  

F igu re 3 .  Surviva l of  patients with no (Group  1 ) , occasional  (Group  2)  and 
pers istent (Group 3) e levation  of serum CRP.  
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F ig u re 1 .  Receiver operating  characteristics (ROC) curve for CRP as a 

p redictor of death . 
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F igure 2 .  Distribut ion of CRP leve is i n  65 occasiona l ly inflamed patients (the 

detect ion leve i of CRP was 3 . 5mg/l ) .  
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Figu re 3. Surviva l  of patients with no (Group 1 ) , occasiona l  (Group  2) and 

persistent (Group 3)  elevation of serum CRP.  
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Resumo 

Introdução : A doença hepatica crôn ica e terapia intravenosa com ferro (TIVF) podem 

a umentar  o estresse oxidativo (EO) . O objetivo deste estudo foi verificar  a influência 

da hepatite C (HCV) e T IVF no EO em pacientes em hemod iá l ise (HD) .  

Métodos : U m  tota l de 1 1 5 pacientes em H D  (47% mascu l inos , idade 47± 1 3 anos) 

foram a locados em dois g rupos de acordo com a presença (HCV+) ou ausência 

(HCV-) dos anticorpos séricos contra HCV. Os n íveis de pentosid ina p lasmática , PCR 

de u ltra-sens ível (PCRas) , inte rleucina-6 ( I L-6) e a lan ina am inotransferase (AL T) 

foram med idos. Os pacientes também foram ana l isados de acordo  com os tereis dos 

n íve is séricos de ferriti na :  Grupo 1 · (ferrit ina<380 ng/m l ) ,  G ru po 2 (ferritina  380-

750ng/ml )  e Grupo 3 (ferriti na > 750ng/ml ) . A dose cum u lativa de ferro fo i reg istrada 

du rante os 6 meses que antecederam o estudo . 

Resu ltados :  Pacientes HCV + apresentaram n íve is med ianos de pentos id ina 

plasmática e ALT (méd ia ± desvio pad rão) mais e levados que os pacientes HCV ­

( 1 04 . 5  intervalos de 1 3 . 3-230 . 5  vs . 87 .4 , intervalos 25 .6- 1 83 .7pmol/mg)  e (30 ± 2 1  

vs . 2 0  ± 24U I/I) . Idade,  sexo , a lbumina sérica (Aib-S) , I L-6 e PCR não d iferi ram de 

acordo com a sorologia HCV. Os pacientes com n íve is ma is  e levados de ferriti na  

(Grupo 3) apresentaram n íve is med ianos mais e levados de pentosid ina  (pmol/mg) e 

de dose cumulativa de ferro (méd ia ± desvio padrão) em mg/ú ltimos seis meses 

( 1 06 ,  in terva los ,  27-230) (900 ± 474) comparados aos pacientes do G ru po 1 da 

ferriti na (99 ,  i nterva los 43- 1 75) (745±478 ;  p<0 , 05) e Grupo 2 da ferriti na  (79 ,  

interva los 1 3- 1 77) (694 ± 532 ; p<0 ,05) .  A pentosid i na  p lasmática apresentou 

corre lação positiva com a idade (Rho=0 . 1 8 ;  p=0 .05) , H CV (Rho=0 . 1 9 ;  p=0 .03) e 

ferriti na (Rho=0 . 1 9 ; p=0 .03) .  Além d isso , h ouve corre lações sign ificativas entre 

ferrit ina e hematócrito (Rho=0 .22 ;  p<0 . 0 1 ) e a dose cum u lativa de ferro (Rho=0 . 1 9 ;  

p=0 . 03) .  

Conclusão :  a combinação de hepatite C e T IVF , resu ltando em sobrecarga de 

ferro , pode i ntensificar o EO nos pacientes em H D .  



Palavras-chave : Hepatite C ,  ferritina ,  hemod iá l ise ,  estresse oxidativo , 

pentosid i na .  

8 9  



Títu lo de cabeça lho :  Pentos id ina e levada em pacientes em hemod iá l ise com 

HCV e h iperferritinemia .  

90 
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Introdução 

A princ ipa l  causa de morta l idade em pacientes com insuficiência rena l  crôn ica 

( I RC) é a doença card iovascu lar  (DCV) [ 1 ] .  A p resença de inflamação e estresse 

oxidativo (EO) pode contribu i r  para a DCV em pacientes com I RC .  Além d isso , na 

u remia ,  estão elevados os n íveis de p rodutos fina is da g l icação avançada (PFGAs) , 

os qua is podem promover aterosclerose [2] .  Os PFGAs constituem uma classe 

heterogênea de substâncias , ta is como a pentosid i na ,  NE-carboximeti l- l is ina e 

imidazo l ,  que são formadas por reações de g l icação não enzimática e oxidação entre 

compostos carbon i l  derivados de carboid ratos e proteínas e g rupos amino ( reação de 

Mai l lard )  [3] . O acúmu lo de P FGAs em pacientes com I RC parece ser independente 

da g l icose sérica , mas é associado c0m inflamação ,  EO,  desnutrição e função rena l  

residua l  reduzida [4] . 

Hepatite C , que infecta 1 70 m i lhões de pessoas no mundo todo ,  não é uma 

cond ição incomum nos pacientes brasi le i ros em hemodiá l ise (HD) .  A preva lência de 

anticorpos anti-HCV é a lta nos centros brasi le i ros de HD (variação ,  20% a 50%) [5 , 

6] . O EO aumentado é uma característica comum da doença hepática crôn ica [7] e 

em pacientes com infecção pelo HCV foram evidenciados n íve is elevados de  

marcadores da peroxidação de l ipíd ios no fígado,  no  soro e em leucócitos [8] . 

A anemia dos pacientes com I RC é gera lmente tratada pela admin istração de 

eritropoietina (EPO) subcutânea e ferro intravenoso. Recentemente ,  fo i sugerido q ue 

a TIVF pudesse estar associada com um aumento da morta l idade e morb idade em 

pacientes em HD [9] . A lém d isso , o ferro aumenta a formação de espécies reativas 

de oxigên io (ERO) , levando à peroxidação de l ip íd ios .  O objet �vo deste estudo foi 

investigar  a i nfluência do estado da sorologia HCV e terapia de reposição de ferro 

sobre os n íveis de pentosid ina em um grupo de pacientes em H D .  
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Pacientes e Métodos 

Pacientes e delineamento do estudo 

Um tota l de 1 1 5 pacientes em H D  pacientes (56 homens;  med iana de idade de 

47, in terva los de 1 6-89 anos) em três centros de d iá l ise na cidade de Curitiba 

(Paraná-Brasi l )  foram inclu ídos no estudo. O pr inc ipal  critério de inclusão foi uma 

permanência em hemod iá l ise de pe lo menos 6 meses. Pacientes com doença 

inflamatória crôn ica (por ex. , doenças reumáticas) i n fecções em atividade , assim 

como a presença de hepatite B, defi n ida pela detecção do antígeno-Hbs no soro ,  fo i 

exclu ída do estudo .  Os dados cl ín icos e de d iá l ise são apresentados na Tabela 1 .  As 

causas de insuficiência rena l  foram:  g lomeru lonefrite crôn ica (n=54) ,  nefroesclerose 

h ipertens iva (n=32) , nefropatia d iabét•ca (n= 1 3) ,  e outras causas (n= 1 6) .  Todos os 

pacientes foram hemod ia l isados 3 vezes por semana com membranas de celu lose 

mod ificada (acetato de celu lose ou derivados da celu lose) .  

A dose méd ia de TIVF (dose semanal  méd ia de manutenção de 50- 1 00 mg) , e 

eritropoiet ina subcutânea (dose media de 75U/Kg , variação entre 50 a 1 00 U/Kg) fo i 

reg istrada d u rante os 6 meses que precederam o i n ício do estudo .  Os pacientes 

foram d ivid idos em tereis de acordo  com seus n íveis de ferritina ,  e em dois g rupos 

dependendo da presença (HCV+) ou ausência (HCV-) dos anticorpos contra hepatite 

c .  O Comitê de Ética do  Hospita l Evangél ico de Curitiba aprovou o p rotoco lo de 

estudo .  

Análise Bioquímica 

Os pacientes em hemod iál ise foram ava l iados no  meio da semana , antes de 

uma sessão de hemod iá l ise .  Amostras de sangue venoso foram colh idas do 

pacientes de hemod iá l ise e controles pela manhã ,  após jejum notu rno .  As amostras 

de p lasma foram separadas das cé lu las sangu íneas e armazenadas a -70°C até a 

aná l ise . A a lbumina sérica (S-a lb) fo i determinada pelo método do  verde b romocreso l .  

A prote ína C-reativa de a lta sens ib i l idade (PCRas) e a a lan ina  am inotransferase 

(AL T) foram med idas pelo método nefelométrico . Os n íveis p lasmáticos de 

interleucina-6 ( I L-6) foram med idos por imunoensaio enzimático (EL ISA, 

Orthod iagnostic System ,  Raritan ,  NJ,  USA) . A ferritina  sérica foi medida pelo método 
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l mmu l ite . O d iagnóstico de hepatite C foi feito pela detecção dos anticorpos anti-HCV 

também por método de EL ISA (EL ISA-2 , Anti-HCV test, Ortho ,  Raritan ,  NJ ,  USA) de 

segunda geração, baseado em seis medidas consecutivas rea l izadas mensa lmente 

antes do in ício do estudo.  

Dosagens de pentosidina 

A pentosid ina plasmática fo i determinada por cromatografia l íqu ida de a lta 

performance de fase reversa , como orig ina lmente descrito por Odetti et ai [ 1  O] e 

mod ificado por M iyata et a i  [ 1 1 ] .  Sumariamente ,  50 J.tl de p lasma foram l iofi l izados e 

então h id ro l isados por 50  J.tl HCI  (6N)  a 1 1  0°C sob atmosfera de n itrogên io por 1 6  

horas , subseqüentemente neutra l izado com 1 00 J.tl de Na O H  (5N)  e 200 J.tl de 

tampão de fosfato (0 . 5M ,  pH  7.4) ,  e então fi ltrado através de um fi ltro M i l l i pore de 

0 .45  J.tm-e d i l u ído 20 vezes com so lução sa l ina tamponada com fosfato (PBS) .  As 

amostras fi ltradas (50 J.tl) foram então injetadas em co lunas ana l íticas C 1 8 de fase 

reversa (2 1 8TP 1 04 ,  Vydac, Separation Group ,  Hesperia ,  CA) uti l izando detector 

d i reto de fluorescência em comprimentos de onda de excitação/emissão de 335/385 

n m .  Um g rad iente l inear de solvente fo i ut i l izado ,  como descrito por Wi lker et a/ [ 1 2] , 

no qua l  o solvente A fo i o ácido heptafluorobutírico (HFBA,  0 . 0 1  M)  em água e o 

solvente B fo i o HFBA 0 , 0 1  M + 60% aceton itri lo + 40% H20 .  O perfi l de d i l u ição fo i 

rea l izado como se segue ,  de acordo com o grad iente l inea r: 0-3 m in ,  O% B ;  3-20 m in ,  

0-30% B ;  20-25 m in , 30% B ;  25-35 min , 30- 1 00% B ;  36-45 m in , 0% B .  A taxa de fluxo 

fo i mantida em 1 m l  através do fluxo cromatográfico . Pentosid i na  s intética foi ut i l izada 

para o cá lcu lo dos n íve is p lasmáticos.  Como a pentosid i na  está principalmente l igada 

à proteína e a a lbumina é a ún ica proteína que se l iga à p�ntos id ina , [ 1 1 ]  e a 

pentosid ina l ivre representa 3-4 % da pentosid ina tota l c i rcu lante [ 1 3] ,  as 

concentrações p lasmáticas de pentosid ina em pmol por l itro foram,  então ,  corrig idas 

para a a lbumina sérica e expressas em pmol por mg de a lbumina [ 1 4] . 

Análise estatística 

Os dados são apresentados como med ia ± desvio padrão , ou med iana e 

in terva los . Uma comparação entre do is g rupos foi rea l izada ut i l izando o teste t de 

Student para variáve is normalmente d istribu ídas ,  enquanto o teste U de Mann-
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Whitney fo i usado para variáveis não normalmente d istribu ídas .  Comparação entre 

três grupos foi rea l izada ut i l izando o teste ANOV A. A ·  aná l ise das variáve is  

categóricas fo i rea l izada pe la  aná l ise de tabelas de contingência . Para variáveis não 

normalmente d istribuídas ,  correlações foram rea l izadas com o teste de 

ranqueamento de Spearman . A d iferença foi cons iderada s ign ificativa quando o va lor 

de "p" fo i menor do  que 0 .05 .  

Resu ltados 

Dados Clínicos e Correlações 

As características c l ín icas dos pacientes são apresentadas na Tabela 1 .  Como 

esperado ,  encontrou-se nos pacientes uma sign ificante correlação negativa entre Alb­

S e PCRas (Rho =-0 ,2 1 ;  p=0 ,02) ,  e entre Alb-S e desnutrição (ASG) (Rho=-0 ,2 1 ; p= 

0 , 03 ) .  Nos pacientes em H D ,  os n íveis de pentosid ina no p lasma se corre lacionaram 

com a idade (Rho=0 ,22 ;  p=0 ,00 1 )  e ferritina (Rho=0 , 1 9 ; p=0 ,03) . Foi  encontrada uma 

correlação positiva entre I L-6 e idade (Rho=0 ,38 ;  p=<0 ,000 1 ) ,  entre I L-6 e PCRas 

(Rho=0 ,48 ;  p<0 , 000 1 )  e u ma correlação inversa foi observada entre I L-6 e Alb-S 

(Rho= -0 ,20 ;  p =0 ,004) . A dose cumu lativa de ferro foi 776 ± 498 mg nos 6 meses 

que precederam a ava l iação .  A dose cumulativa de ferro se corre lacionou com o 

hematócrito (Hct) (Rho=0 ,38 ; p<0 ,000 1 )  e ferriti na  (Rho=0 ,20 ;  p=0 ,02) . F ina lmente ,  

fo i encontrada uma correlação s ign ificativa entre a ferrit ina e o Hct (Rho=0 ,23 ;  

p=0 ,00 1  ) ,  mas não  houve corre lações s ign ificativas entre ferrit ina e PCRas e I L-6 , 

respectivamente .  

Comparação entre pacientes de acordo com a soro/ogia HCV 

Os dados c l ín icos e laboratoria is basais dos dois g rupos ,  HCV+ (n=62)  e 

HCV-(n=53) respectivamente , são apresentados na  Tabela 2 .  O tempo méd io 

em tratamento hemod ia l ítico fo i s ign ificativamente maior no g rupo H CV+ (6 , 1 ± 

3 , 0  anos) comparado aos pacientes do g rupo H CV- (3 , 9  ± 2 ,7 anos ,  p<0 , 00 1  ) .  

Os pacientes HCV+ tiveram n íve is s ign ificativamente ma i s  a ltos de AL T e 

pentos id i na p lasmática que os pacientes HCV- (F ig u ra 3 ) .  O n ível med iano de 

PCRas sérica (mg/1) fo i mais ba ixo no  g rupo H CV+ que  n o  g rupo HCV- , mas 



esta d iferença não a lcançou s ign ificância estatística (p= 0 , 08) . Por fim ,  não 

houve d iferença nos n íveis de I L-6 entre os dois grupos.  

Comparação entre pacientes de acordo com os tereis de ferritina e dose de 

ferro 
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Os pacientes foram subd ivid idos em tereis de acordo  com os n íveis séricos de 

ferriti na (Tabela 3) : Grupo 1 (n=39 ; ferritina  < 380ng/m l) ,  G rupo 2 (n= 37 ; ferriti na  de 

380 a 750 ng/ml) e Grupo 3 (n= 39 ;  ferritina  >750 ng/m l ) .  Os pacientes no Grupo 3 

apresentaram n íveis medianos de pentosid ina s ign ificativamente ma is elevados 

(F igu ra 2) se comparados aos outros do is g rupos.  Além d isto , a dose de ferro foi 

s ign ificativamente mais a lta no Grupo 3 ,  se comparada aos Gru pos 1 e 2 ,  e uma 

prevalência aumentada de mu lheres foi observada no Grupo 1 ,  em comparação com 

os outros dois g rupos. Por outro lado, idade, tempo em HD ,  a lbumina sérica , PCRas,  

I L-6 e a p resença de hepatite C não foram sign ificativamente d iferentes entre os três 

g rupos .  

As características dos pacientes de acordo com a dose mediana  de ferro são 

apresentadas na Tabela 4 .  Ferritina ,  hematócrito , tempo em d iá l ise e a p reva lência 

de HCV foram sign ificativamente mais altos no g rupo de pacientes com doses 

cumu lativas de ferro ma is e levadas (>600 mg /6 meses) . Por outro lado ,  não houve 

d iferenças em relação a idade , sexo , pentos id ina ,  PCRas,  I L-6 , S-alb  e p revalência 

de desnutrição entre os do is grupos. 

Discussão 

Os principais achados deste estudo sugerem que a presença de HCV esteve 

associada com n íveis p lasmáticos mais elevados de pentosid i na ,  ind icando um 

aumento do EO neste g rupo de pacientes.  Este estudo é o prime i ro a relatar uma 

corre lação entre i nfecção por  HCV e n íveis 

elevados de produtos fi na is da  g l icação avançada (PFGAs) ,  especificamente a 

pentosid i na . Sob EO , a formação de PFGAs ta is como a pentos id i na ,  é o resu ltado de 

uma produção aumentada de compostos reativos de carbon i l ,  formados pela auto­

oxidação de carbo id ratos e l ipíd ios [ 1 5] . Os n íve is aumentados de pentosid ina  nos 

pacientes H CV+ e em pacientes com a ltos n íve is de fe rritina , sugerem que a 
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combinação de HCV e terapia i ntravenosa com ferro podem ter participação na 

elevação deste p roduto fina l  da g l icação avançada . 

Pacientes em H D  são um importante g ru po de risco para infecção por HCV. A 

preva lência de HCV em pacientes b rasi le iros em H D  d ifere de uma reg ião para 

outra ,  variando de 20% a 50% [5] . A infecção pelo HCV estimu la a produção de E RO 

por macrófagos ativados,  e aldeídos reativos podem ativar d i retamente os 

hepatócitos,  transformando-os em miofibroblastos , então levando a fib rose e cirrose 

hepática . Entretanto ,  há poucos estudos sobre a part icipação do HCV no EO na 

popu lação em H D .  Koken et ai [ 1 6] estudaram os n íveis de malond ia ldeído e 

conteúdo de carbon i l  em um g rupo de pacientes em H D, e evidenciaram que os 

pacientes HCV+ apresentaram n íve is mais elevados destes marcadores de EO , 

comparados aos controles e pacientes HCV- em H D .  A infecção por HCV pode 

resu ltar em acúmu lo de ferro no fígado.  O aumento nos depósitos de ferro pode ser 

devido à l iberação pelo hepatócitos lesados,  ação do  p róprio vírus ou fatores 

genéticos [ 1 7] .  Além d isso , a infecção pers istente por HCV fo i recentemente 

associada à aterosclerose . lsh izaki et a i  demonstraram que a infecção por HCV em 

pacientes não renais ,  detectada pe la presença da prote ína centra l  do HCV, esteve 

s ign ificativamente associada com a presença de p lacas em artérias carótidas 

(d iagnosticadas por u ltrasonografia b id imensiona l  de a lta resolução) [ 1 8] .  

A maioria dos pacientes em HD necessita de sup lementação de ferro para 

repor as perdas sangu íneas contínuas causadas pelo proced imento de H D .  A 

deficiência absoluta ou re lativa de ferro , pela dep leção dos depósitos de ferro na 

medu la óssea , é uma causa comum de fa lha na resposta à EPO [ 1 9] .  Ass im ,  a 

admin istração de ferro é um pré-requ is ito para uma eritropoiese adeq uada . A 

segurança e efeitos colatera is do ferro intravenoso têm s ido debatidos nos ú lt imos 

anos. Feldman et ai [9] , ava l iando o impacto da admin istração parentera l  de ferro 

sobre as taxas de sobrevida e hospita l ização em 5833 pacientes em H D  nos Estados 

Un idos , demonstraram um risco aumentado de morta l idade em pacientes q ue 

recebiam mais que 1 000 mg de ferro-dextran num período de  6 meses. Também, a 

admin istração i ntravenosa de ferro para a correção da anemia em pacientes em H D  

pode l iberar  ferro l ivre ,  que pode reag i r  com peróxido d e  h idrogên io ,  p roduzindo 
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rad ica is oxidantes de h idroxi la .  Os oxirad icais resu ltan tes têm o potencia l  de produzi r 

danos sobre os l ip íd ios, ácidos nucléicos , prote ínas e carboid ratos ce lu la res [20]. 

É provável que os n íveis elevados de ferrit ina no  presente estudo estejam 

re lacionados à terapia de reposição de ferro . A méd ia de ferro admin istrado aos 

pacientes esteve de acordo  com a dose semana l  recomendada , entre 50 e 1 00 mg . A 

prevalência mais elevada de mu lheres no terci l  de ferriti na  mais a lto e a maior  

prevalência de pacientes HCV+ no g rupo com doses cum u lativas ma is a ltas de ferro 

pode s ig n ificar que a quantidade de ferro adm in istrada a m u lheres e pacientes HCV+ 

deve ser ajustada.  Além d isto , houve correlação positive entre a dose cumu lativa de 

ferro , ferriti na e Hct,  mas não entre ferritina  e PCR e I L-6 , respectivamente .  

F ina lmente ,  o grupo que apresentou os  n íve is mais elevados de ferrit ina apresentava 

também os n íveis mais elevados de pentosid i na .  

Estes achados estão em concordância com outros relatos.  Um et  a i  [2 1 ]  

estudaram 50 pacientes em H D  com respeito aos n íveis  de ferrit ina ,  e demonstraram 

que os pacientes com os maiores n íveis de ferritina  apresentavam os n íveis ma is  

a ltos de peróxidos de l ip íd ios plasmáticos . Mais recentemente ,  Tovbi n  et a i  [22] 

evidenciaram que o ferro i ntravenoso esteve associado com um aumento em u m  

marcador da oxidação proté ica , PAOP (produtos avançados da oxidação proté ica) .  

D e  modo semelhante , D rüeke e t  a i  [23] demonstraram u ma correlação entre aumento 

da espessura ínt ima-méd ia das artérias carót idas com os PAOPs ,  ferriti na  p lasmática 

e a dose cumu lativa anua l  de ferro i ntravenoso ,  i nd icando uma possível part icipação 

do ferro intravenoso no estresse oxidativo . 

Algu mas deficiências devem ser consideradas no atua l  estudo . P rimei ro , o 

d iagnóstico de infecção pelo HCV foi baseado em um teste ind i reto . Apesar  do fato de 

que os pacientes HCV+ apresentavam n íveis mais elevados de AL T ,  sugerindo a 

presença de infecção crôn ica ,  a presença de negatividade anti-HCV com positividade 

de RNA de H CV não é rara em pacientes em HD [24] . Segundo , apesar do fato de 

que neste estudo a ferrit ina não se correlacionou com os outros dois parâmetros 

inflamatórios ( I L-6 e PCR) ,  os n íveis de ferritina  são recon hecidamente afetados pela 

inflamação [25] .  Por fim ,  a aval iação h isto lóg ica por b iópsia hepática poder ia ter 

caracterizado  melhor  a extensão do dano hepático e sua associação com HCV, 

ferriti na  e pentos id ina .  
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Em resumo ,  os resu ltados deste estudo sugerem que o EO,  reflet ido pelos 

n íveis e levados de pentos id ina no p lasma , esteve elevado em pacientes com 

evidências sorológ icas de infecção por HCV, assim como em pacientes com n íveis 

e levados de ferritina .  Estes resu ltados sugerem que o EO pode estar aumentado em 

pacientes em HD com uma infecção crôn ica acometendo o fígado,  e que os n íveis 

elevados de ferriti na em parte devidos à repos ição intravenosa de ferro , poderiam 

aumentar este efe ito . Além d isso , mais estudos são necessários para confi rmar  as 

possíveis re lações entre hepatite C ,  terapia intravenosa com ferro e EO em pacientes 

em H D .  
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Tabela 1 .  Características c l ín icas e b ioqu ím icas e n íveis de pentosid i na  

plasmática em 1 1 5 pacientes em hemod iá l ise . 

Características cl ín icas e bioquímicas 

Idade (anos)8 
Sexo mascul ino (%) 
Diabetes mel l itus (%) 
Desnutrição �ASG >1 ) (%) 
PCRas (mg/1) 
IL-6 (pg/ml)b , 
Alb-5 (g/1)8 
Ferritina (ng/ml)b 
Pentos id ina (pmollmg)b 
Tempo em HD (anost 

1 04 

Pacientes em H D  
(n=1 1 5) 
47 ± 1 3  

48 
1 1  
53 

3 ,6  (0 ,2  - 1 50)  
4 ,3 (0 , 9- 1 9 ,6) 

36±3 ,7  
49 1 ( 1 6- 1 500) 

98 1 ( 1 3 1 -233 1 ) 
5 , 1 ± 3 , 1  

a Valores expressos como méd ia ± desvio padrão: b Valores expressos como 
med iana e i nterva los . 



Tabela 2 .  Características cl ín icas e d ia l íticas de acordo com a sorologia HCV. 

Grupo HCV + Gru po HCV -
n=62 n=53 

Idade (anos)8 45 ± 1 1  49 ± 1 5  
Prevalência sexo 48 47 
mascu l ino (%) 
Tempo em HD (anos)8 6 , 1  ± 3 , 0  3 , 9  ± 2 , 7  

Alb-5 (g/1)8 35 ± 4 , 1  3 5  ± 3 ,4 

AL T (U I/1)8 30 ± 2 1  2 0  ± 24 

PCRas (mg/l)b 3 , 3  (0 ,2-62) 4 , 8  (0 ,3 - 1 50) 

ll-6 (pg/ml )b, 4 ,6  (0 ,9- 1 9)  4 ,2  (0 ,98-1 9 ,64) 

Pentos id ina (pmollmg)b 1 04 , 5  ( 1 3-270) 87,4 (25 ,6- 1 83 ,7)  

Ferritina (ng/ml )b 555 ( 1 6- 1 500) 483 (54- 1 500) 

Desnutrição (ASG=B ou 46 54 

C) (%) 

a Valores expressos como méd ia ± desvio padrão ; b Valores expressos como 

mediana e interva los ; 

1 05 

Valor p 

NS 
N S  

<0 , 00 1 
NS 

<0 , 00 1 
NS 
NS  

<0 ,05  
NS  
N S  



Tabela 3 .  Características cl ín icas e d ia l ít icas em 1 1 5  pacientes em H D  

d ivid idos e m  três g rupos d e  acordo com os tereis d e  ferrit ina  

Idade (anos) a 
Sexo mascu l ino (%) 
Tempo em HD (anos) a 
Alb-5 (g/1) a 
Ferritina a 
PCRas (mgll)b 
I L-6 (pg/ml )  
Pentosid ina(pmollmg)a 
HCV (%) 
Dose de ferro 
(mg /6 meses) 
Hct (%) 
ASG (B ou C) (%) 

Grupo 1 
(Ferritina 

<380 ng/ml )  

n=39 
45 ± 1 2  

65 
4 ,3  ± 2 

35 ± 3 ,2  
228  ± 89  

4 ,8  (0 ,2-54) 
4 ,6  (0 ,9-1 9)  
79 ( 1 3-1 77) 

55 
745 ± 478 

32 ± 5 

54 

Gru po 2 
(Ferritina 

380-750ng/ml) 
n=37 

49 ± 1 4  
37 

5 ,4  ± 3 ,4  
35 ± 4 ,2  

527  ± 1 06 
3 , 6  (0 ,2- 1 50) 

4 ,8 (0 ,9-1 8) 
99 (43-1 75)  

45 
694 ± 532 

33 ± 6 

5 1  

Grupo 3 
(Ferritina 

>750ng/ml)  

n=39 
47 ± 1 4  

4 1  
5 , 3  ± 3 

36 ± 3 , 3  
1 20 1  ± 26 1 

3 , 3  (0 ,2-62 ,7)  
4 ,2  ( 1 , 2- 1 9 )  

1 06 (27 -230)  
56 

900 ± 474 

35  ± 6 

56 

a Va lores expressos como média ±desvio padrão :  b Va lores expressos como 
mediana e interva los . 

1 06 

Valor  p 

NS 
<0 ,05 

NS 
NS 

<0 ,00 1 
NS 
NS  

<0 , 05 
NS 

<0 ,05 

<0 , 05 

NS 



Tabela 4. Características cl ín icas e d ia l íticas de acordo  com a dose acumu lada 
de ferro intravenoso . 

1 07 

Dose de ferro Dose de ferro Va lor p 

Idade (anos)a 
Sexo mascul ino (%) 
Alb-S(g/1) 
Ferritina  (ng/ml)b, c 
Hct (%) 
PCRas (mg/l)b 
I L-6 (pg/ml)b,c 
Pentosid ina plasmática 
(pmol/mg)b 
Dose de ferro 
(mg/6 meses)a 
Hepatite C (%) 

< 600 mg/ 
seis meses 

(n=62) 
47 ± 1 4  

60 
34 ±, 3 , 3  

445 ( 1 6-1 500) 
31 ± 6 

3 ,6  (0 ,2  - 1 50) 
5 (0 ,9- 1 9) 

1 02 ( 1 3-233) 

409 ± 79 

42 

> 600 mg/seis 
meses (n=53) 

46 ± 1 2  
40 

36 ± 3 , 2  
650 ( 1  04- 1 500) 

36 ± 5 
3 , 3  (0 , 1 -62) 
4 , 1 ( 1 ,2-1 9) 
93(37-230) 

1 1 46 ± 373 

57 

a Va lores expressos como méd ia ± desvio padrão;  b Valores expressos como 

med iana e interva los 

NS  
N S  
NS  

<0 ,05 
<0 ,0001  

NS 
NS 
NS  

<0 ,000 1 

<0 , 05 
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Figu ra 1 .  N íve is p lasmáticos de pentos id ina de acordo com os tereis de 

ferritina .  
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Figu ra 2 .  N íve is de pentosid ina de acordo com a sorologia HCV. 
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Abstract 
Backg round :  Chron ic l iver d isease and i ntravenous i ron  therapy ( IVIT) can enhance 

oxidative stress (OS) . The a im of th is study was to assess the i nfluence of hepatit is C 

(HCV) and IVIT on  OS in  hemod ia lysis (HD) patients .  

Methods:  A tota l of 1 1 5  HD patients (47% males ,  age 47± 1 3 years) were placed in  

two g roups accord ing to the p resence (HCV+) or  absence (HCV-) of serum antibod ies 

against HCV. P lasma pentosid ine ,  h ig h  sensitivity C-reactive p rote in  (hsCRP) , 

i nterleukin-6 ( I L-6) and alan ine am inotransferase (AL T) leveis were measured . The 

patients were a lso ana lysed accord ing  to the tert i les of serum leveis of ferriti n :  G roup 

1 (ferritin < 380 ng/m l ) ,  G roup 2 (ferritin 380-750ng/ml) and Group  3 (ferritin 

> 750ng/ml ) .  The cumu lative i ron do�e was recorded d u ri ng  6 months prior to the 

study .  

Resu lts :  H CV + patients had h igher med ian leveis of  p lasma pentosid ine ,  AL T (mean 

± SD) : ( 1 04 .5  range 1 3 .3-230 .5  vs. 87 .4 ,  range 25 .6- 1 83 .7pmol/mg) and (30±2 1 vs . 

20 ±24 U I/I) than HCV- patients . Age ,  gender, S-Aib , I L-6 and CRP d id not d iffer 

accord ing to HCV serology. The patients with the h ighest leve is of ferrit in  (Group 3) 

presented with h igher med ian leve is of pentosid ine (pmol/mg)  and mean ± S D  

cumu lative dose of iron  (mg/last six months) ( 1 06 , range ,  27-230) (900±474) 

compared to ferriti n  G roup 1 (99 , range 43- 1 75 ; p<0 .05) (745±478) and ferrit in G roup  

2 (79 , range 1 3- 1 77 ;  p<0 . 05) (694±532 ; p<0 . 05) pat ients . Plasma pentos id ine 

showed a positive corre lat ion with age (Rho= 0 . 1 8 ;  p=0 .05 ) ,  HCV (Rho=0 . 1 9 ; p=0 .03) 

and ferrit in (Rho= 0 . 1 9 ; p=0 . 03) . Moreover, there were s ign ificant corre lations 

between ferrit i n  and hematocrit (Rho=0 .22 ;  p<0 . 0 1 )  and the cumu lative dose of i ron  

(Rho=0 . 1 9 ; p=0 .03 ) .  

concl usion :  the  combination of  hepatitis C and IVIT ,  resu lt i ng  in  i ron  overload , may 

intensify the oxidative stress i n  HD patients. 
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Runn ing title :  l ncreased pentosíd ine in  H D  patients with H CV and 

hyperferritinemía . 
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lntroduction 

The main cause of morta l i ty in  patients with ch ron ic kidney d isease (CKD) is 

card iovascu lar  d isease (CVD) [ 1 ] .  The presence of i nflammation and oxidative stress 

(OS) may contribute to card iovascu lar d isease (CVD) in  CKD patients . Furthermore ,  

in  u remia the c ircu lating  leveis o f  advanced g lycation end-products (AGEs) a re 

e levated and may promote atherosclerosis [2] .  AGEs constitute a heterogeneous 

class of structu res ,  such as pentosid i ne ,  NE-carboxymethyl- lys ine and imidazole ,  

which a re formed by non-enzymatic g lycat ion and oxidation reactions between 

carbohyd rate-derived carbonyl compounds ,  and prote in  and amino g roups (Mai l lard 

reaction)  [3] . The accumu lation of AGEs i n  CKD patients seems to be independent of 

se rum g lucose , but is associated with. inflammation ,  OS ,  ma lnutrit ion and low residua l  

rena l  function [4] . 

Hepatitis C ,  wh ich infects 1 70 mi l l ion  people world-wide,  is not an  unusua l  

cond it ion i n  Brazi l ian  hemod ia lys is (HD) patients. The p reva lence of HCV ant ibod ies 

is h igh  in Brazi l ian HD centres ( range ,  20% to 50%) [5 , 6]. l ncreased oxidative stress 

(OS) is a common featu re of ch ron ic l iver d isease [7] and in patients with H CV 

infection ,  i ncreased leveis of markers of l ip id peroxidation have been demonstrated i n  

the l iver ,  serum and  leukocytes [8] . 

Anemia in  patients with CKD is usua l ly treated by admin istrat ion of 

subcutaneous eryth ropoeiti n (EPO) and i ntravenous i ron  therapy ( IVIT) . Recently ,  it 

has been suggested that adm in istration of large doses of parente ra l  i ron may be 

associated with i ncreased morbid ity and mortal ity in HD patients [9] . Moreover, i ron 

increases the formation of  ROS ,  lead ing to l ip id peroxidation , .  The a im of  th is study 

was investigate the influence of  serologica l  HCV status and i ron  replacement therapy 

on pentos id ine leve is in a cohort of H D  patients . 

Subjects and Methods 

Patients and study design 

A tota l of 1 1 5 H D  patients (56 ma les ; med ian age of 47 ,  range 1 6-89 years) i n  

th ree d ia lysis centres in  the city o f  Cu ritiba (Paranâ-Brazi l )  were en ro l led i n  the study .  

The main  inclus ion criterion was at least 6 months of HD treatment .  Patients with 

ch ron ic i nflammatory d isease ( i .e . ,  rheumatic d iseases) and active infection ,  as wel l  
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as hepatitis B ,  defined by the serum detetection of Hbs ant igen , were excluded from 

the study .  The cl i n ica i  and d ia lysis data are shown i n  Table 1 .  The causes of rena l  

fa i l u re were : ch ron ic g lomerulonephritis (n=54) , hypertensive nephrosclerosis (n=32) , 

d iabetic nephropathy (n= 1 3) ,  and other causes (n= 1 6) .  Al i  patients were 

hemodia lysed 3 t imes weekly with mod ified cel l u losic membranes (ce l lu lose acetate 

or derivatized cel l u lose) . 

The mean dose of IVIT (weekly mean ma intenance dose of 50-1 00 mg) , and 

sub-cutaneous erythropoeit in (mean dose of  75U/Kg , range 50 to 1 00 U/Kg) was 

recorded during 6 months p receding the beg i nn ing of the study. The patients were 

d ivided by terti les accord ing to the i r  ferrit in leveis and were a lso p laced i n  two g roups 

depend ing on the presence (HCV+) or absence (HCV-) of antibod ies against hepatitis 

c. The Eth ics Committee of Hospit� l Evangél ico de Curitiba approved the study 

protocol .  

Biochemical Analysis 

The H D  patients were investigated on a m id-week, before d ia lysis session .  

Venous b lood samples were co l lected from the HD patients and  contro l  subjects i n  

the morn ing  after an  overn ight fast. P lasma samples were separated from blood 

ce l ls and stored at -70°C pend ing ana lyses. Serum a lbumin  (S-Aib) was determined 

by the bromcresol green method . H igh-sens itivity C-reactive prote in  (hsCRP) and 

a lan ine aminotransferase (AL T)  were measured i n  the p lasma by the nephelometry 

method . P lasma interleuk in-6 ( IL-6) leveis were measured by an  enzyme- l inked 

imumunosorbent assay (EL ISA, Orthod iagnostic System ,  Raritan ,  NJ ,  USA) . Serum 

ferritin was measured by  the lmmu l ite method .  The d iagnosis o f  hepatitis C was 

done by the detection of anti-HCV antibod ies by a second generation enzyme-l iked 

immunosorbent assay (EL ISA-2 , Anti-HCV test, Ortho ,  Rarita n ,  ·NJ ,  U SA) based on 

s ix consecutive measurements performed month ly before the in itiation of th is study .  

Pentosidine measurements 

Plasma pentosid ine was determined by reverse-phase H PLC as described 

orig ina l ly by Odetti et ai [ 1 0] and mod ified by M iyata et a i [ 1 1 ] . B riefly ,  50 J.ll of p lasma 

were lyoph i l ized and then hydrolyzed by 50  J.ll 6N  HCI at 1 1  0°C u nder n itrogen 

atmosphere for 1 6  h , subsequent ly neutra l ized with 1 00  J.ll o f 5 N  N a  OH and  200 J.ll o f 
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0 .5M phosphate buffer (pH 7 .4) , then fi ltered through a 0 .45 �m-Mi l l ipore fi lter and 

d i luted 20-fold with phosphate-buffered sa l i ne  (PBS) .  F i ltered samples (50 �I) were 

then i njected into C 1 8 reverse-phase ana lytica l column  (2 1 8TP 1 04 , Vydac, 

Separation Group ,  Hesperia ,  CA) us ing onl ine fluorescence detector at 

excitation/emission wavelengths of 335/385 nm .  A l inear solvent g radient was used as 

described by Wilker et a/ [ 1 2] , i n  wh ich solvent A was 0 . 0 1  M heptafluorobutyric acid 

(HFBA) in water and solvent B was 60% aceton itri le + 40% H20 + 0 . 0 1  M HFBA. 

The e lut ion p rofi le was as fol lows: 0-3 m in ,  0% B; 3-20 m i n ,  0-30% B; 20-25 m i n ,  

30% B ;  25-35 m in ,  30- 1 00% B ;  36-45 min , 0% B l i near g rad ient .  The flow rate was 

mainta i ned at 1 ml through the chromatograph ic run .  Synthetic pentosid ine  was used 

for ca lcu lation of p lasma leveis .  S ince plasma pentosid ine is ma in ly p resent  as p rotein  

bound  and a lbum in  is the  on ly protein l i nking pentosid ine [ 1 1 ]  and free pentos id ine 

represents 3-4 % of tota l c ircu lating pentos id ine [ 1 3] the p lasma pentosid i ne 

concentrations i n  pmol per l iter were ,  therefore ,  corrected for serum a lbum in  and 

expressed as pmol per mg of a lbumin  [ 1 4] .  

Statístícal Analysis 

Data are presented as mean ± SD ,  or  median and range as appropriate a p 

va lue below 0 . 05 was considered to be s ign ificant .  A comparison between two g roups 

was performed us ing Student t-test for normal ly d istributed variab les whereas the 

Mann-Whitney's U-test was used for non-norma l ly d istributed variab les . A 

comparison between th ree g roups was performed us ing ANOVA test. The ana lysis of 

categorical variab les was made by the analysis of contingency tables. For non­

normal ly d istributed variables,  correlations were performed with the Spearman ran k  

tests . The d ifference was considered sign ificant  when the p-va lue was less than 0 . 05 .  

Resu lts 

Clinicai Data and Correlations 

The cl in ica i characteristics of the patients a re g iven in Tab le 1 .  As expected a 

sign ificant negative corre lation was found i n  the patients between S-alb and hsCRP 

(Rho = -0 . 2 1 ; p=0 . 02) , and between S-a lb and ma lnutrition  (SGA) (Rho=-0 . 2 1 ; p= 
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0 . 03) . I n  the H D  patients , p lasma pentosid ine corre lated with age (Rho=0 .22 ;  

p=0 .00 1 )  and ferritin (Rho=0. 1 9 ; p=0 .03) .  A positive correlat ion was found between I L-

6 and age (Rho=0 .38 ;  p=<0 . 000 1 ) , between I L-6 and hsCRP (Rho=0 .48 ; p<0 .000 1 )  

and a inverse correlation was observed between I L-6 and S-Aib (Rho= -0 .20 ;  p 

=0 .004) . The cumu lative dose of i ron was 776 ± 498 mg in  the s ix months preced ing 

the eva luation . The cumu lative dose of  i ron  corre lated with Hct (Rho=0 .38 ;  p<0 .000 1 )  

and ferrit in (Rho=0 .20 ;  p=0 . 02) .  F ina l ly , a s ign ificant corre lat ion was found between 

ferrit in and Hct (Rho=0 .23 ;  p=0 . 00 1  ) ,  but no s ign ificant corre lations  were found  

between ferritin and hsCRP and I L-6 , respective ly .  

Comparison between patients according to HCV serology 

The basa l c l in ica i  and laboratory characteristics of the two g roups , HCV+ (n=62) 

and HCV-(n=53) respective ly ,  are g iv�n i n  Table 2. The mean time on HD treatment 

was s ign ificantly increased in  the HCV+ (6 . 1  ±3 .0  yea rs) compared to the HCV­

(3 . 9±2 . 7years) patients (p<0 .00 1 ) . The HCV+ patients had s ign ificantly h igher  leve is 

of AL T and p lasma pentosid ine than HCV- patients (F igu re 3 ) .  The median levei of 

seru m  hsCRP (mg/1) was lower in the HCV+ than in the HCV- g roup ,  but th is 

d ifference was not statistica l ly s ign ificant {p= 0 . 08) .  F ina l ly ,  there was no d ifference in  

the leveis of  I L-6 between the two g roups .  

Comparison among patients according to ferritin tertiles and iron dose 

The patients were subd ivided in  terti les accord ing to the serum leveis of ferritin 

(Tab le 3) :  Group  1 (n=39;  ferrit in < 380ng/ml ) ,  G roup  2 (n= 37 ;  ferritin from 380 to 750 

ng/ml) and G roup  3 (n= 39 ;  ferrit in >750 ng/ml ) .  The patients i n  G roup 3 had 

s ign ificantly h igher med ian leveis of pentosid ine (F ig u re 2)  as compared to the other 

two g roups.  Furthermore ,  the dose of i ron  was s ign ificantly h igher i n  Group 3 as 

compared to Group 1 and Group 2 ,  and an i ncreased preva lence of fema les was 

observed in  Group 1 as compared with the two othe r  g roups .  On the other hand , age ,  

t ime on HD ,  serum Alb ,  hsCRP ,  I L-6 and  presence of  hepatitis C were not s ig n ificantly 

d ifferent among the three g roups.  

The patients '  characteristics accord ing  to the median dose of i ron  are d isplayed 

in Table 4 .  Ferritin ,  hematocrit, time on H D  and the p revalence of H CV were 

s ign ificantly h igher  i n  the g roup  of patients with i ncreased cumu lative dose of i ron  
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(>600 mg /6 months) . On  the other  hand , age , gender ,  pentosid ine ,  hsCRP , I L-6 , S­

alb and p revalence of ma lnutrition did not d iffer between the two g roups .  

Discussion 

The ma in  find ings of th is study suggest that  p resence of H CV was associated 

with h igher  p lasma pentosid ine leveis ,  i nd icat ing i ncreased OS in th is g roup  of 

patients . To the best of our  knowledge, our  study is the fi rst to report a corre lation 

between H CV infect ion and i ncreased leveis of  AGEs ,  specifica l ly pentosid i ne .  U nder  

OS ,  the formation of  AGEs such as pentos id ine is the resu lt of  i ncreased formation  of 

reactive carbonyl compounds ,  formed by the autooxidation  of carbohydrates and l ip ids 

[ 1 5] .  The i ncreased leveis of  péntosi� i ne ,  i n  the H CV+ patients and in  patients with 

h ig h  leveis of ferriti n ,  suggest that the combinat ion of H CV and i ntravenous i ron  

therapy may p lay a role i n  the e levat ion of  th is AGE .  

Patients on  H D  are an  important  r isk g roup for HCV infection . The  p revalence of 

H CV in H D patients i n  B razi l  d iffers from one reg ion  to another from 20% to 50% [5] . 

HCV infection  stimu lates the product ion of ROS by activated macrophages ,  and 

reactive a ldehydes can d i rectly activate hepatocytes ,  transform ing them to 

myofibroblasts ,  thereby lead ing to hepatic fib rosis and  ci rrhos is .  However ,  there is 

lack of stud ies on  the ro le of HCV on OS i n  H D  popu lation . Kõken et a i  [ 1 6] stud ied 

the leveis of ma lond ia ldehyde and carbonyl content  in a cohort of HD pat ients ,  and 

found that HCV+ patients presented h igher  leveis of these OS markers compared to 

both contra is ,  and HCV- H D  patients . 

H CV infection may resu lt i n  i ncreased t iver i ron  accumulat ion .  The i ncrease i n  

i ron  stores may b e  d u e  to re lease from damaged hepatocytes, action  b y  the vírus 

itself or to due to genetic factors [ 1 7] . Furthermore ,  pers istent  HCV infection  has 

recently been associated with atherosclerosis .  lsh izak i  et ai demonstrated that H CV 

infection i n  non-rena l  patients ,  detected by the p resence of HCV core p rote i n ,  was 

sign ificantly associated with the presence of carotis artery plaque (d iagnosed by h igh­

resolut ion B-mode u ltrasonography) [ 1 8 ] .  

M ost HD patients requ i re i ron  supp lements to rep lace the conti n uous b lood tosses 

caused by the HD proced u re .  The absoluta or re lativa i ro n  deficiency ,  from the 
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exhaust ion of marrow i ron  stores to del iver adequate i ron , is a common cause of 

fa i l u re of the erith ropoeit in (EPO) response [ 1 9] .  Therefore , the admin istration of i ron  

is a p rerequ is ite for an  adequate erythropoiesis. The safety and the s ide effects of 

intravenous i ron  have been debated i n  the past few years .  Feldman et ai [9] 

eva luat ing the impact of parenteral i ron  adm in istration  on the survival and rate of 

hosp ita l ization among 5833 HD patients in  the US showed an e levated risk of 

morta l ity in patients rece iving  more than 1 000 mg of i ron  dextran over a period of 6 

months.  Moreover,  i ntravenous i ron  adm in istered i n  H D  patients to correct anemia 

can release free i ron ,  wh ich may react with hydrogen peroxide to p roduce the 

hydroxyl rad ica l oxida nts . The resu lt ing oxyrad icals have the potent ia l  to damage 

ce l l u lar  l ip ids ,  n ucleic acids ,  prote ins and carbohydrates [20) .  

l t seems that increased leveis ?f ferritin , i n  the current study , were associated 

to the i ron  replacement therapy . The average of i ron  g iven to the patients fol lowed the 

recommended weekly dose , rang ing from to 50 to 1 00 mg. The h igher p reva lence of 

women in the h ighest ferrit in tert i le and the h igher  p reva lence of H CV+ patients in the 

g roup  with h ig her  cumu lative dose of i ron  m ight  imply that the amount of i ron  g iven to 

women and HCV+ patients need to be adjusted . I n  add ition ,  in the p resent study , 

there was a s ig n ificant corre lat ion between the cum u lative i ron  dose , ferritin and Hct ,  

but not between ferritin and CRP and I L-6 , respective ly . Moreover, the g roup that 

presented with the h ighest serum leveis of ferrit in had the h ighest leve is of 

pentosid ine as wel l .  

These find ings are i n  accordance with other reports. L im et  a i  [2 1 ]  stud ied 50 

HD patients accord ing to the leveis of ferrit in , and showed that patients with the 

h ighest leveis of ferrit in , had the h ighest leveis of p lasma l ip id peroxides . More 

recently , Tovb in  et a i  [22] found that i ntravenous i ron  was associated with an  i ncrease 

in a marker of prote in  oxidation , AOPP (advanced oxidation p rote in p roducts) .  

S im i larly , Drüeke et a i  [23] demonstrated a correlat ion between  i ncreased common 

carotid artery in tima-media th ickness with AOP P ,  p lasma ferrit in and the cumu lative 

annua l  i ntravenous i ron doses,  i nd icating  a poss ib le role of intravenous i ron  therapy i n  

os . 
Some shortcomings shou ld be cons idered i n  the current  study. F i rstly , the 

d iagnosis of HCV i nfection was based on an  i nd i rect test. Despite the fact that H CV+ 
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patient showed h igher leveis of AL T ,  suggesting  the p resence of ch ron ic infection ,  the 

presence of anti-HCV negativity with HCV RNA positivity is not rare in H D  patients 

[24] .  Second ly ,  despite the fact that ferrit in was not correlated with the other  two 

inflammatory parameters ( I L-6 and CRP) i n  th is study,  ferriti n  leveis are known to be 

affected by i nflammation [25] .  F ina l ly ,  h isto log ica l  eva luat ion by l iver b iopsy cou ld 

have better characterized the extension of l iver i nj ury and its association with HCV, 

ferrit in and pentosid ine .  

I n  summary, the resu lts of  th is  study suggest that  oxidative stress reflected by 

elevated leveis of p lasma pentosid ine ,  was increased in patients with sero logic 

evidence of HCV infection ,  as wel l  as i n  patients with h igher  serum leveis of ferriti n .  

These resu lts suggest that oxidative stress m ight b e  enhanced i n  H D  patients with a 

chron ic infection infl uencing the l iver
.
, and that e levated ferrit in leveis d ue i n  part to 

i ntravenous i ron  therapy, cou ld enhance this effect. Fu rther stud ies a re necessary to 

confi rm the possib le re lationsh ips between hepatitis C ,  intravenous i ron  therapy and 

oxidative stress in  H D  patients . 
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Legends to figu res 

F igu re 1 .  P lasma pentos id ine leveis i n  1 1 5 HD patients subd ivided i n  th ree g roups 

accord ing  to tert i les of ferritin .  

Figu re 2 :  The pentosid ine content accord ing to HCV serology. 
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Table 1 .  Cl in icai and biochemica l  characteristics and p lasma pentosid ine leve is in  

1 1 5 HD patients .  

Cl in icai and biochemical characteristics 

Age (years)8 
Male gender (%) 

Diabetes mel l itus (%) 

Malnutrition (SGA >1 )  (%) 

hsCRP (mgll)b 

I L-6 (pg/ml)b, 

5-a lbumin  (g/1)8 
Ferritin (ng/ml )c 

Plasma pentosid ine (pmollmg)b 
Time on HD (years)a 

HD patients 
(n=1 1 5) 

47 ± 1 3  

48 

1 1  

53 

3 .6 (0 .2 - 1 50) 

4 .3 (0 .9- 1 9 .6)  

36±3 .7  

491  ( 1 6-1 500) 

98 1 ( 1 3 1 -233 1 ) 

5 . 1  ± 3 . 1  

a Values are expressed as means ± SD : b Values are expressed as median and 
range .  



Table 2 :  Cl in ica i  and d ia lysis characteristics accord ing  to H CV serology. 

Age (years)a 
Preva lence of males (%) 
Time on HD (years)a 
Serum a lbumin  (g/l )a 
ALT (U I/W 
hsCRP (mg/l)b 
I L-6 (pg/ml )b , 
P lasma pentosid ine (pmollmg)b 
Ferritin (ng/ml)b 
Malnutrition (SGA=B or  C) (%)  

HCV + g roup 
n=62 

45 ± 1 1  
48 

6 . 1 ± 3 . 0  
35 ± 4 . 1  

30  ± 2 1  
3 . 3  (0 .2-62) 
4 .6 (0 . 9- 1 9)  

1 04 . 5  ( 1 3-270) 

555 ( 1 6- 1 500) 
46 

HCV - g roup 
n=53 

49 ± 1 5  
47 

3 . 9  ± 2 . 7  
35 ± 3.4 

20 ± 24 
4 . 8  (0 . 3- 1 50) 

4.2 (0 .98-1 9 . 64) 
87 .4 (25 .6-1 83 .7)  

483 (54- 1 500) 
54 

a Va lues are expressed as means ± SD; b values are expressed as median and 
range ;  

1 27 

p value 

NS 
NS 

<0 . 00 1  
N S  

<0 . 00 1  
N S  
N S  

<0 .05 
NS 
NS 



Table 3 :  Cl in ica i  and d ia lysis characteristics i n  1 1 5 H D  patients placed in  th ree 

g roups .  accord ing to the terti les of ferritin 

Group 1 Group 2 Group 3 
(Ferrit in (Ferrit i n  (Ferriti n 

<380 ng/ml )  >750ng/ml )  
n=39 380-750ng/ml )  n=39 

n=37 

Age (years) a 45 ± 1 2  49 ± 1 4  47 ± 1 4  
Prevalence of males (%) 65 37 4 1  
Time o n  HD (years) a 4 . 3  ± 2  5 .4 ± 3 .4  5 . 3  ± 3 
Serum Albumin  (g/1) a 35 ± 3 .2  35 ± 4 .2  36 ± 3 .3  
Ferritin a 228 ± 89 527 ± 1 06 1 20 1  ± 26 1  
hsCRP (mg/l)b 4 . 8  (0 .2-54) 3 .6  (0 .2- 1 50) 3 . 3  (0 .2-62 . 7) 

IL-6 (pg/ml )  4.6(0 . 9- 1 9)  4 . 8 (0 . 9- 1 8) 4 . 2( 1 .2- 1 9)  
Pentosid ine (pmol/mg)a 79 ( 1 3-1 77) 99 (43- 1 75)  1 06 (27 -230) 
HCV (%) 55 45 56 
l ron dose (mg /s ix months) 745 ± 478 694 ± 532 900 ± 474 
Hct (%) 32 ± 5 33 ± 6 35 ± 6  

SGA= B or C (%) 54 5 1  56 

a Values a re expressed as means ± SD; b va lues a re expressed as med ian and 
range.  

1 2 8  

p va lue 

NS 
<0 .05  

NS 
NS 

<0 .00 1 
NS  
NS  

<0 .05  
NS 

<0 .05  
<0 .05  

NS 



Table 4 :  Cl in ica i and d ia lysis characteristics accord ing  to the accumu lated dose 
of intravenous i ron . 

Age (years)a 
Male gender (%) 
S-Aibumin 
Ferritin (ng/ml )b, c 
Hct (%) 
hsCRP (mgll)b 
IL-6 (pg/ml )b,c 
P lasma pentosid ine 
(pmol/mg)b 
l ron dose 
(mg/s ix months)a 
Hepatitis C (%) 

lron dose 
< 600 mgl six 

months (n=62) 

47± 1 4  
60 

34±. 3 . 3  
445 ( 1 6- 1 500) 

3 1 ±6 
3 .6  (0 .2 - 1 50) 

5 (0 . 9- 1 9) 
1 02 ( 1 3-233) 

409 ± 79 

42 

lron dose p value 
> 600 mglsix 

months 
(n=53l 

46± 1 2  NS  
40 NS 

36±3 .2  NS 
650( 1 04-1 500) <0 .05  

36±5 <0 .000 1 
3 . 3  (0 . 1 -62) NS 
4 . 1 ( 1 .2- 1 9) NS 
93(37-230) NS 

1 1 46± 373 <0 . 000 1 

57 <0 .05  

a Va lues are expressed as means ± SD ;  b values a re expressed as median and 
range 

129  
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F igure 1 .  P lasma pentos id ine leveis accord ing to  tert i les of  ferritin .  
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F igure 2 .  P lasma pentos id ine accord ing to HCV sero logy . 
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7 CONCLUSÕES F INAIS 

A part ir  dos resu ltados obt idos nestes dois estudos nos qua is ana l isou-se o 

perfi l inflamatório e a p resença de estresse oxidativo em u ma população em 

pacientes em terapia rena l  substitutiva com hemod iá l ise , conc lu ímos que :  

1 )  A preva lência de inflamação e desnutrição,  em uma amostra da  popu lação 

brasi le i ra na população brasi le i ra em hemodiá l ise ,  é semelhante à descrita 

em estudos em outras popu lações. 

2) A presença de i nflamação persistente ao invés da elevação ocasional  

parece ter um impacto maior na  sobrevida dos pacientes em hemodiá l ise . 

3) O uso de ferro endovenoso , associado à infecção pelo HCV, está 

relacionado ao aumento do estresse oxidativo . 

As conclusões aqu i  encontradas apontam para a rea l ização de novos estudos 

na á rea de inflamação e estresse oxidativo em pacientes u rêmicos visando ,  ao 

nosso ver ,  os segu intes aspectos: 

1 )  Aval iar  o impacto dos marcadores do estresse oxidativo , em especial 

pentosid i na ,  na sobrevida de pacientes u rêmicos.  

2) Anal isar os efe itos do uso parentera l  de ferro no  parênqu ima hepático dos 

pacientes infectados pelo HCV, visando escla recer  se estes representam 

um g rupo com maior susceptib i l idade ao efe ito do estresse oxidativo 

p rovocado pelo uso de ferro por esta via . 

3) Ava l iar  o uso de terapias anti-oxidantes nos pacientes em hemod iá l ise 

ava l iando seus possíve is efe itos no  desenvolvimento de doença 

card iovascu lar. 

A rea l ização de estudos que ana l isem o papel da i nflamação e de outros 

fatores de risco d itos não trad iciona is ,  entre e les o estresse oxidativo , nos pacientes 

u rêmicos de nosso país é essencia l  para que se possa melhor  compreender os 

mecan ismos envolvidos nas a ltas taxas de morta l idade observada em nossos 

pacientes . Ad iciona lmente ,  o enfoque mu lt id iscip l i nar envo lvendo outras 

especia l idades méd icas como a card io logia e a n utrição se tornam necessários 

visando o melhor atend imento e buscando a melhora da sobrevida dos pacientes 

com insufic iência rena l  crôn ica . 
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American Journa l  of Kidney D iseases 

te l :  6 1 2-347-7770 

fax: 6 1 2-347-432 1 

e-ma i l :  g unde032@umn .edu  

Ed ito ria l  Manager: http ://ajkd .ed itoria lmanager. com 
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8 . 1 .2)  Artigo 2 

Orig ina l  Message-----

From : Support@ScholarOne .com [Support@ScholarOne .com] 

Sent :  den 1 2  j un i  2003 1 3 :35 

To : Mohamed . E I .  Saeid . Su l iman@medhs . k i .se 

Subject: Nephro logy Dia lys is Transp lantation - Manuscript N DT-00644-2003 

Mohamed Su l iman 

N DT-00644-2003 

The influence of hepatit is C and i ron rep lacement therapy on p lasma 

pentosid ine leve is i n  hemodia lys is patients 

J une 1 2th , 2003 

Dear Su l iman ,  

Thank  you for having submitted the above manuscript to 

Nephro logy Dia lysis Transplantation .  lt wi l l  be sent out for review, and you 

shou ld 

hea r  from us with in  6 weeks as to the outcome of the review 

p rocess . l f  you h ave any questions concern ing the paper, p lease 

do not hesitate to contact us ,  quoting you r  manuscript n umber.  

You rs s incerely ,  

Ms. Christine Dupont 

8 . 2) Re lação dos Congressos em que os traba lhos foram pub l icados 

8 . 2 . 1 )  I mpacto Prognóstico de N íve is F lutuantes de P roteína C-Reativa em 

Pacientes Brasi le i ros em Hemod iá l ise: Um Estudo P rospectivo 
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Uremic Toxicity Congress , Würsburg ,  Alemanha ,  

Março de 2002 , categoria pôster 

Congresso Brasi le i ro de Nefrolog ia ,  B rasí l ia , B ras i l ,  

Outubro de 2002 , categoria pôster 

8 .2 .2)  Art igo 2 : I nfluência da hepatite C e reposição de ferro nos n íve is 

p lasmáticos de pentosid ina em pacientes em hemod iá l ise . 

l n ternationa l  Society of B lood Purification  Congress, Uncasvi l le ,  E UA 

Setembro 2003 , categoria tema l ivre 

American Society Nephro logy Congress, San D iego ,  EUA 

Novembro 2003 , categoria pôster 
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