renal (quantificagdo da proteintria, creatinina, ureia e acido urico plasmaticos,
depuragdo de creatinina e débito urinario); lesdo/inflamagéo renal por analise
histopatologica (hipercelularidade, espessamento da membrana basal glomeru-
lar e expansao da matriz mesangial); influxo de macroéfagos, apoptose e expres-
sdo de iNOS (imuno-histoquimica). Os dados foram submetidos a Analise de
Variancia ou teste de Kruskal-Wallis, conforme apropriado (nivel de significan-
cia p?0,05). Resultados: Comparados ao grupo controle, os animais artriticos
apresentaram elevagdo da creatinina, ureia e acido Urico plasmaticos e redugdo
da depuragdo de creatinina, bem como aumento de macrofagos e da expressdo
glomerular e tubulointersticial de caspase-3 e iNOS. O tratamento com losar-
tan reverteu o aumento da creatinina plasmatica, elevou a depuragio de creati-
nina, e reduziu o nimero de macroéfagos e a iNOS glomerular, comparado ao
grupo artritico. Porém, aumentou a inflamagéo no tecido renal, comparado ao
grupo controle. Os demais pardmetros nao diferiram significativamente entre os
grupos. Conclusdo: Os danos causados pela AR ao sistema renal sdo media-
dos pela angiotensina. Esse estudo podera contribuir para um melhor entendi-
mento dos mecanismos envolvidos na manifestagdo extra-articular da doenga, ¢
o desenvolvimento de terapias contra a lesdo renal em pacientes acometidos pela
AR. Processo FAPESP 2017/18730-6
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DISFUNCAO ENDOTELIAL: PAPEL DAS TOXINAS UREMICAS, P-CRESIL
SULFATO, INDOXIL SULFATO E FOSFATO INORGANICO NA FORMACAO DE
MICROPARTICULAS ENDOTELIAIS
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Na doenga renal crénica (DRC) a exposi¢do constante do endotélio a toxinas
urémicas, esta intimamente relacionada a disfun¢do endotelial e liberagdo de
microparticulas endoteliais (MPE). Neste panorama, as MPE podem atuar como
particulas pro-inflamatorias e pro-coagulantes, através da interagdo com mono-
citos, e desta forma contribuir para a progressdo da doenca cardiovascular
(DCV) nos pacientes com DRC. O objetivo do presente estudo foi avaliar in
vitro a capacidade das toxinas urémicas P-cresil sulfato (PCS), indoxil sulfato
(IS) e fosfato inorganico (Pi), na induc¢do de formagao de MPE. Para tanto célu-
las endoteliais humanas foram tratadas com PCS, IS e Pi nas concentra¢des de
2,6 mg/L, 236mg/L e 3mM respectivamente. A viabilidade celular e a morfo-
logia das MPE foram avaliadas pelos ensaios de MTT e microscopia eletronica
de varredura (MEV) respectivamente. A extracdo de MPE foi realizada pelo
método de ultracentrifugagdo (100.000 g por 1h). A caracteriza¢do e quantifi-
cagdo das MPE foram realizadas através dos ensaios de nanosight e citometria
de fluxo (FACS), respectivamente. A viabilidade celular reduziu significativa-
mente em células tratadas com PCS (p<0,05), IS (»p<0,001), e Pi (p<0,05). A
MEV evidenciou o aumento de material particulado de varios didmetros sobre o
corpo das células endoteliais. As analises obtidas pelo nanosight demonstraram
um didmetro médio das particulas de 155 nm para PCS, 175 nm para IS e 215
nm para Pi, caracteristico de MPE. A quantificagdo e caracterizagdo através de
FACS (CD144 Alexa Fluor, CD31PE, CD41 FITC, CD 161 PECy5) demonstrou
um aumento significativo do nimero de MPE ap6s tratamento das células com
PCSm (p<0,01) e Pi (p<0,005) em compara¢do com o controle positivo (célu-
las endoteliais acrescidas de ImM do ion Ca2+). Nossos resultados demonstram
que o ambiente urémico contribui significativamente para a liberagdo de MPE, o
que pode hipoteticamente implicar na progressdo da DCV, relacionada a DRC.
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AVALIACAO DO EFEITO DA REPOSICAO DE AKLOTHO RECOMBINANTE
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Introducdo:A Morte Subita Cardiaca ¢ a principal causa de morte na dialise,
sendo consequéncia da presenga de miocardiopatia relacionada a Doenga Renal
Cronica (DRC). Dentre os mecanismos envolvidos na sua fisiopatologia,
destaca-se o Distirbio Mineral ¢ Osseo da DRC com a presenca de hiper-
fosfatemia, niveis elevados de FGF23 ¢ baixos niveis de aKlotho. Evidéncias
sugerem que a reposi¢do de aKlotho teria efeito protetor sobre o miocardio,
porém por mecanismos ainda pouco entendidos. Objetivo: Avaliar o efeito
da reposi¢do de aKlotho recombinante sobre a remodelagdo miocardica em
modelo experimental de DRC. Métodos:Estudamos 30 ratos Wistar machos
de 12 semanas, divididos em 3 grupos: Controle (sham), DRC ¢ DRC-kl. Os
animais foram submetidos a cirurgia (sham ou nefrectomia 5/6) e tratados da
4* a 8" semana com oKlotho recombinante (0.01mg/kg, SC, 48/48h) ou PBS.
Na 8* semana, foram realizados ecocardiograma, dosagem de creatinina, calcio,
fosforo, PTHi, FGF23 e aKlotho. Apds perfusdo, o coragao foi retirado, pesado
e fixado para processamento histologico. A remodelagdo miocardica foi avaliada
pela ecocardiografia e histomorfometria. Resultados:Houve aumento da crea-
tinina  (Sham:0,28+0,06; DRC:0,56+0,07; DRC-KL:0,61+0,06mg/dl;
»<0,0001) e queda do clearance de creatinina (Sham:2,0+0,5; DRC:1,0+0,3;
DRC-KL:1,0+0,15ml/min; p<0,0001) nos grupos com DRC. Nos grupos com
DRC houve aumento da fragdo excretada de fosforo, (Sham:8,96+1,6;
DRC:19,42+5,5; DRC-KL:24,29+7,0%; p<0,0001); de PTHi
(Sham:502,3+155,1;  DRC:796,3+359,7;, DRC-KL:1031,0+489,3pg/ml;
p<0,05) e FGF23 (Sham:134,9+40,7, DRC:208,8+32,6; DRC-
KL:206,5+46,8mg/dl; p<0,05), e redugdo dos niveis de aKlotho circulante
(Sham:162,0+50,3; DRC:37,4+37,2; DRC-KL:46,0+26,4pM; p<0,0001). Na
avaliagdo da remodelagdo miocardica, foi observado aumento da razdo peso
coragdo/tibia (Sham:18,5+2,0; DRC:19,0+1,7; DRC-KL:17,4+1,8mg/mm;
p=0,059) e espessura das paredes do VE (Sham:1,39+0,1; DRC:1,54+0,89;
DRC-KL:1,41+0,08mm; p<0,017) nos grupos com DRC, porém com redugéo
no grupo tratado com aKlotho. Observou-se também redugdo do didmetro dos
cardiomiocitos (Sham:14,23+0,98; DRC:21,55+0,89; DRC-KL:17,52+1,0pum;
p<0,0001) e da area de fibrose intersticial (Sham:2,29+0,44; DRC:3,93+0,89;
DRC-KL:1,87+0,3%; p=0,008) no grupo tratado. Conclusdo:A reposigio de
aklotho recombinante foi eficaz na reducdo da remodelagdo miocardica induzida
pela DRC, reforcando a importancia desta via na fisiopatologia da MCP
urémica.
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Introdugiio: Estudos recentes demonstraram que o equilibrio da microbiota
intestinal ¢ afetado na doenga renal crénica (DRC), ocasionando o quadro de
disbiose intestinal. A disbiose intestinal foi associada com complicagdes meta-
bolicas como acumulo de toxinas urémicas, progressdo da DRC, inflamagdo e
risco cardiovascular. Objetivo: Avaliar o uso de probidticos em fatores associ-
ados com a progressdo da DRC. Métodos: Estudo clinico randomizado, duplo
cego e controlado por placebo registrado no Clinical Trials (NCT03400228). A
amostra consistiu de 30 pacientes com DRC estagios 3 a 5, com fungdo renal
estavel e indice proteina/creatinina > 0,5. Os pacientes foram randomizados para
receber suplemento de probidtico (combinagdo de Lactobacillus acidophilus e
Bifidobacterium lactis na concentragdo de 2 x 109 unidades formadoras de colo-
nia) ou placebo (Maltodextrina). Todos os pacientes receberam a orientagdo de
consumir 2 sachés por dia do probidtico ou do placebo (maltodextrina). Proto-
colo do estudo envolveu periodo de washout por 4 semanas e apds interven-
¢do ou placebo por 24 semanas. Marcadores de fungao renal, proteina C reativa
(PCR), marcadores do metabolismo mineral, perfil lipidico e habito intestinal
foram aferidas no basal e no final das 24 semanas do estudo. Resultados: Dos
30 pacientes incluidos, 20 completaram as 24 semanas do estudo, sendo 10
no grupo intervengdo e 10 no grupo placebo. Apods o uso de probidtico houve
aumento na taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe) (p<0,001) e dimi-
nuigdo nos niveis séricos de creatinina (p<0,001), ureia (p=0,015), proteina C
reativa (p=0,03), hormoénio da paratiredide (p=0,03) e potassio (p=0,012) no
grupo probidtico comparado ao placebo. O efeito do probidtico na TFGe e na
diminui¢do dos niveis séricos de creatinina, ureia e proteina C reativa perma-
neceu significativo ap6s analise de regressdo multivariada. Nao houveram dife-
rengas significativas nos parametros urinarios de proteiniria entre os grupos.
Sintomas de constipagdo (p<0,001) e consisténcia fecal (p=0,016) apresenta-



ram melhora no grupo intervengdo versus placebo. Conclusdo: A suplementa-
¢do de probidticos melhorou os marcadores de fungdo renal e reduziu inflama-
¢do, além de auxiliar na melhora dos sintomas de constipagao intestinal em paci-
entes com DRC.
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PACIENTES NA FASE NAO DIALITICA DA DOENCA RENAL CRONICA
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Introducdo: Toxinas urémicas derivadas da microbiota, p-cresil sulfato (PCS)
e indoxil sulfato (IS), tém sido associadas com aumento do risco cardiovascular
na doenga renal cronica (DRC). Isto encorajou a investigacdo de abordagens
alternativas para modular a microbiota intestinal com consequente atenuagao
da produgdo de toxinas, inflamacgdo e disfungdo endotelial. Este estudo teve
como objetivo avaliar o efeito do prebidtico frutooligossacarideo (FOS) sobre
marcadores de disfungdo endotelial em pacientes com DRC na fase ndo dialitica.
Métodos: Estudo randomizado, duplo-cego e controlado de 3 meses, que incluiu
46 pacientes com DRC ndo diabéticos [52% homens; 57,6+ 14,4 anos; eGFR:
21,3+7,3 mL/min/1,73 m?]. Intervengdo e placebo consistiram na administra¢ao
de 12g/dia de FOS ou maltodextrina, respectivamente. PCS e IS foram deter-
minados por cromatografia liquida de alta eficiéncia. A interleucina 6 (IL6) foi
avaliada pelo ensaio ELISA. A disfun¢io endotelial foi acessada através do fator
1 alfa derivado do estroma (SDF1a), 6xido nitrico (NO) sérico e dilatagdo medi-
ada pelo fluxo (FMD). Resultados: Quando comparados aos pacientes do grupo
controle, aqueles do grupo tratado eram mais velhos (53.4+16.0 vs 61.9+11.4,
p=0.04), recebiam menos beta bloqueador (26% vs 52%, p=0.07), tinham
menores niveis séricos de triglicerideos (135 mg/dL vs 151 mg/dL, p=0.09)
no inicio do estudo. Durante a intervengdo, func¢do renal, hemoglobina, perfil
glicémico, eletrdlitos, permaneceram estaveis nos 2 grupos. Foi observada uma
tendéncia de queda nos niveis séricos de PCS (52,86+30,68 vs 43,06+32,43
mg / L, p=0,07) no grupo tratado. No que diz respeito a inflamagao, PCR nao
mudou e IL6 diminuiu apenas no grupo tratado (2.77 pg/mL vs 2.57 pg/mL,
p=0.04). Nao houve diferenca nos niveis de NO, SDFlo ¢ FMD. Em uma
analise exploratoria incluindo apenas pacientes com endotélio menos lesado no
inicio do estudo (FMD > 2,2% mediana), observamos que o grupo tratado apre-
sentou valores significativamente mais elevados de FMD apds 3 meses (efeito
de grupo p=0,09, efeito de tempo p=0,095, p=0,04). Conclusdo: Nao houve
efeito do FOS sobre a fung@o endotelial na populagdo estudada. No entanto,
em pacientes com endotélio menos danificado, pudemos observar uma melhora
da dilatagao endotelial no grupo tratado, o que poderia sugerir um potencial
impacto do FOS na recuperagdo da fung¢do endotelial.
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Introdugdo: A osteoprotegerina (OPG) regula a massa Ossea através da inibicdo
da diferenciagdo e a ativag@o dos osteoclastos, podendo também atuar na calcifi-
cagdo vascular. Niveis séricos elevados de OPG em pacientes com doenga renal
cronica (DRC) estdo associados a calcificacdo de aorta e aumento da morta-
lidade. Objetivo: Avaliar o valor preditivo de mortalidade da OPG em paci-
entes com DRC estagios 3-5, acompanhados por 5 anos. Métodos: Foi avali-
ada a relagdo entre OPG e mortalidade (geral e devido a causa cardiovas-
cular) em 143 pacientes com DRC nos estagios 3-5. Marcadores de metabo-
lismo mineral (incluindo o fator de crescimento de fibroblastos-23[FGF-23]),
inflamagdo (proteina C reativa de alta sensibilidade [PCR-as] e interleucina-6
[IL-6]), e espessamento médio-intimal (EMI) na cardtida comum, foram medi-
dos no inicio do estudo e foi determinada correlagdo com os niveis de OPG.

J Bras Nefrol 2018; 40(3Supl.1): 1-245

Os valores de corte foram definidos pelas curvas ROC para todas as causas de
mortalidade Resultados: Niveis de OPG foram positivamente associados a IL-6
(r=0,44),FGF-23(r=0,26), PCR-as(r=0,27), troponina I(r=0,55) e EMI (r=0,39),
(»<0,01). A analise de Kaplan-Meier mostrou taxas de sobrevivéncia significa-
tivamente menores com niveis basais mais elevados de OPG para causas gerais
de mortalidade e mortalidade cardiovascular (p<0.0001). O modelo de Cox
demonstrou que a OPG (em pg/mL; hazard ratio [HR]=1.07, 95%CI=1.02-1.13
e HR=4.46, 95%CI=1.4-13.5, respectivamente) e a didlise (HR=3.53,
95%CI=1.33-9.33 ¢ HR=5.71, 95%CI=1.17-27.93, respectivamente) sdo as
unicas variaveis independentemente associadas com o aumento do risco de
morte por causas gerais e cardiovasculares. Conclusdo: Niveis séricos elevados
de OPG estao associados com inflamagio e marcadores de metabolismo mineral,
sinais de aterosclerose, e mortes por problemas cardiovasculares em pacientes
com DRC em estagios 3-5. A OPG ¢ um forte e independente preditor de morta-
lidade cardiovascular nessa populagao.
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A Sindrome Hemolitica Urémica atipica (SHUa) ¢ uma doenga rara causada
por uma desregulacdo da via alternativa do complemento e caracterizada por
microangiopatia trombdtica (MAT).A incidéncia, perfil genético, apresentagdo
e evolugdo desta doenga ainda ndo sdo conhecidos no Brasil. Objetivo: relatar
uma série de casos de pacientes com diagndstico de SHUa de diferentes regides
do Brasil. Método:Foram avaliados dados epidemiologicos, hematologi-
cos,funcdo renal, nivel de C3, tipo de tratamento, resposta terapéutica e analise
genética de todos os pacientes nos centros participantes do SHUaBrasil: Hospital
Federal de Bonsucesso (RJ), Unicamp e Clinica do Rim (Campinas-SP), Hospi-
tal Moinhos de Vento e Hospital de Clinicas de Porto Alegre (RS), Hospital
Materno-Infantil de Goiania (GO) e Hospital Memorial Sao José(Recife-PE)
Resultados:Foram incluidos 34 pacientes:16 do Rio de Janeiro, 6 de Porto
Alegre, 6 de Campinas, 5 de Goidnia e 1 de Recife. Vinte e um pacientes
(62%) do sexo feminino, 23 (67%) brancos, a média de idade ao diagnostico
de 16 anos? (6 m-43 a), sendo 14 (41%) com primeira manifestagdo antes de
18 anos de idade (6 deles no primeiro ano de vida). Dos quatro pacientes trans-
plantados renais, trés tiveram perda de enxerto renal previamente. Sete pacien-
tes (21%) haviam apresentado um episédio de MAT anteriormente ¢ em 57%
dos pacientes uma condi¢ao amplificadora do complemento (CAC) foi identi-
ficada na apresentagdo. Dos 26 pacientes com dosagem de C3 disponivel, 61%
o C3 encontrava-se baixo. Vinte e nove (87%) dos pacientes necessitaram de
dialise. O tratamento inicial foi plasma e/ou plasmaférese em 23 (67,6%) paci-
entes e 31 (91%) pacientes fizeram uso de bloqueador de complemento terminal,
eculizumabe. Dezenove pacientes 61% recuperaram fungdo renal. Vinte e nove
(85%) pacientes tiveram a analise genética realizada até o presente momento,
sendo 27(93%) pacientes com resultado disponiveis e segundo o KDIGO: 11
(41%) pacientes com variantes patogénicas, 4 (15%) provavelmente patogéni-
cas, 7 (26%) com significado incerto, 2 (7,5%) provavelmente benigna e 3 (11%)
negativas. Conclusdo: A analise da série de casos do grupo SHUaBrasil mostrou
que, assim como na literatura internacional, a maioria dos pacientes necessi-
tou de terapia de substitui¢do renal.Nesta série, 41% dos pacientes apresentaram
uma variante genética considerada patogénica e estes achados reforcam a impor-
tancia de se criar um registro de casos de SHUa no pais.





