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INTRODUÇÃO 
 

 Apesar de todo o esforço preventivo e terapêutico para interferir com os 

mecanismos que levam à doença renal, a nefrologia moderna confronta-se com 

dois importantes dilemas (1). Primeiramente, o número de pacientes com 

doença renal crônica terminal (DRCT) continua a aumentar. A DRCT atingiu 

proporções epidêmicas, e mais de um milhão de pacientes no mundo todo 

necessitam de diálise ou transplante (2). Porém, a incidência de doença renal 

crônica (DRC) em fase não dialítica é pelo menos 30 vezes maior que a da 

DRCT (3), e estes números alarmantes podem representar apenas uma 

pequena fração do problema real. Em segundo lugar, muitos pacientes com 

DRCT, sobretudo os que apresentam desnutrição, inflamação e aterosclerose 

têm sobrevida semelhante à de pacientes com neoplasias metastáticas (4). 

Apesar das melhorias na tecnologia de diálise, o prognóstico dos pacientes 

portadores de DRCT é muito reservado, principalmente pela presença de 

doença cardiovascular (DCV), que é responsável por cerca de 50% das mortes 

prematuras nesta população (5, 6). Então, como as conexões entre DRC e 

DCV são numerosas (7), a taxa de crescimento da DRC poderia conduzir a 

uma futura epidemia de DCV relacionada à DRC. Obviamente isto traria 

enormes conseqüências econômicas e de saúde pública para a sociedade.  

 

 

1. DOENÇA CARDIOVASCULAR NA DRC 
 

A DCV é a principal causa de morte na população geral e em pacientes 

portadores de DRC (6). Porém, entre os portadores de DRC, a gravidade e 

extensão das complicações cardiovasculares (CV) são alarmantes (8, 9). A 

mortalidade de causa cardíaca em pacientes em diálise com menos de 45 anos 

de idade é 100 vezes maior que na população geral. Mesmo nos idosos com 

DRC, a mortalidade cardiovascular é pelo menos cinco vezes maior que na 

população geral (5). O risco de DCV em um portador de DRC de 30 anos é 

semelhante ao risco de um indivíduo de 70-80 anos da população geral (9). 

Dados recentes sugerem que as complicações cardiovasculares se 

intensificam com a piora da função renal, e que grande número de pacientes já 
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apresenta doença cardiovascular ao iniciar tratamento dialítico (5, 10). Estes 

achados levaram à investigação de aspectos específicos da DRC que se 

relacionem com uma aceleração do processo aterogênico. 

Vários estudos epidemiológicos procuraram determinar os fatores 

causadores ou associados que contribuem para a elevada mortalidade 

cardiovascular nos pacientes com DRC. Estes estudos demonstraram que nos 

pacientes urêmicos as causas para DCV são múltiplas, mas o perfil de fatores 

de risco tradicionais para mortalidade cardiovascular (idade, história familial, 

hipertensão arterial sistêmica, diabetes mellitus, dislipidemia, obesidade e 

sedentarismo) parece estar em desproporção com a intensidade da DCV e o 

impacto de suas complicações (11-14). Fatores não tradicionalmente 

relacionados à doença cardiovascular (desnutrição, inflamação, EO, 

sobrecarga de volume, anemia, anormalidades do metabolismo do cálcio e 

fósforo) parecem complementar a teoria aterogênica em pacientes portadores 

de DRC e devem ser analisados (15, 16). Assim como os diabéticos, os 

pacientes renais crônicos devem ser considerados como parte de um grupo de 

alto risco para DCV (15). A própria redução crônica da função renal parece ser 

um fator predisponente à DCV, e a prevalência de eventos CV fatais é maior 

em pacientes com taxa de filtração glomerular (TFG) reduzida em relação a 

indivíduos com função renal normal (17, 18). Levin et al (19) demonstraram 

uma incidência de 20% de novos eventos cardiovasculares num grupo de 244 

pacientes pré-diálise.  

 A utilização de parâmetros clínicos de diagnóstico subestima a real 

prevalência de doença cardiovascular na DRC. Neste contexto, a doença 

arterial coronariana (DAC) e a insuficiência cardíaca congestiva (ICC) estão 

presentes em cerca de 40% dos pacientes em HD (20, 21). Porém, ao serem 

utilizados métodos complementares como a angiografia e a avaliação 

ultrasonográfica da espessura da íntima-média das carótidas, a real 

prevalência de DAC se mostra bem mais elevada (22-24).  
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2. ATEROSCLEROSE E INFLAMAÇÃO NA DRC 
 

De acordo com a teoria inflamatória da aterosclerose, estímulos locais 

sobre a parede arterial desencadeiam uma resposta inflamatória, mediada por 

macrófagos e linfócitos T (25). Em resposta à inflamação local, o endotélio 

vascular produz substâncias que aumentam sua permeabilidade, a adesividade 

dos leucócitos e plaquetas, e também sua capacidade pró-coagulante. Se o 

estímulo agressor não for eliminado, permanece o estímulo à migração celular 

e proliferação das células musculares lisas do vaso sanguíneo, macrófagos e 

linfócitos, causando espessamento da parede arterial. Ciclos repetidos destes 

eventos culminam com lesões arteriais avançadas, que são instáveis e podem 

interromper o fluxo arterial (25). Desta forma, a disfunção do endotélio inicia e 

perpetua o processo inflamatório associado à aterosclerose, facilitando a 

seqüência evolutiva de formação de uma placa aterosclerótica, erosão, fissura 

e ruptura, com suas devastadoras conseqüências (25). 

 O processo inflamatório em desenvolvimento induz também à oxidação 

de lipoproteínas (26). Com o aumento local na expressão de moléculas de 

adesão endotelial são ativadas células mononucleares e neutrófilos (26). 

Proteínas de fase aguda produzidas pelo fígado, como o amilóide sérico-A 

(SAA) deslocam a apolipoproteína A-1 (APO-A1, que é uma proteína de fase 

aguda) da molécula de lipoproteínas de alta densidade (HDL), tornando esta 

molécula aderente ao endotélio vascular (25). Concomitantemente, há um 

aumento do conteúdo de triglicérides do HDL, e o HDL modificado não é mais 

capaz de reduzir as lipoproteínas de baixa densidade oxidadas (LDL-ox), que 

são fundamentais na aterogênese (27, 28). Outra alteração significativa 

ocasionada pela presença de inflamação é que a mieloperoxidase (MPO), uma 

potente enzima leucocitária, pode causar a oxidação da LDL. O resultado final 

deste processo é que macrófagos endoteliais fagocitam a LDL oxidada, 

tornando-se macrófagos carregados de lipídeos, que iniciam e propagam o 

processo aterosclerótico (26, 29). Independente da causa que desencadeia 

inicialmente a disfunção endotelial, após ter ocorrido o dano ao endotélio, 

inicia-se um aumento na adesividade de leucócitos e plaquetas, estimulando a 

atividade pró-coagulante, com conseqüente síntese de citocinas, fatores de 

crescimento e moléculas vasoativas pelo endotélio lesado (30). 
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A partir desta etapa, com a aceleração do processo inflamatório, ocorre 

proliferação de células musculares lisas, aumento da espessura e acúmulo de 

macrófagos e linfócitos na parede arterial, além de ativação das células 

musculares lisas e liberação de enzimas hidrolíticas, citocinas e conseqüente 

necrose focal (31). Uma camada fibrosa é organizada sobre o núcleo de 

gordura e área de necrose, dando início a um ciclo vicioso de infiltração 

mononuclear, migração e proliferação de células musculares lisas, alterações 

fibróticas e espessamento e reestruturação da parede arterial levando a uma 

redução da luz do vaso lesado (30, 32). 

A lesão arterial altera o fluxo sanguíneo e, dependendo do grau de 

estenose, pode produzir lesão isquêmica do órgão afetado (30). O processo de 

erosão e ruptura da camada fibrosa frequentemente acontece nos locais mais 

frágeis desta capa, e dão entrada a macrófagos que se acumulam e são 

ativados, liberando metaloproteinases (colagenases e elastases) que geram 

instabilidade da placa aterosclerótica, fatores tissulares pró-coagulantes e 

outros fatores hemostáticos que ativam o processo de trombose arterial (30, 

33). 

 
 

2.1 CAUSAS DE INFLAMAÇÃO NA DRC 

 

 A inflamação é um processo multifatorial, e entre suas causas incluem-

se fatores relacionados à diálise e fatores não relacionados ao procedimento 

dialítico, como idade, sexo, raça e função renal residual (34). 

 

 

2.1.1 Fatores não relacionados à diálise 

 

2.1.1.1 Idade, sexo, gordura corporal e função renal residual 

 

 Um estudo recente demonstrou que a produção de IL-6 não se eleva 

com o aumento na idade per se (35), mas a presença de co-morbidades 

associadas à idade poderia ser uma importante causa para o aumento da 

inflamação e de seus marcadores. Em idosos, eleva-se a prevalência de 
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fatores de risco tradicionais e não tradicionais de DCV, tais como hipertensão 

arterial, aumento da gordura corporal, dislipidemia, hiperhomocisteinemia, 

níveis de produtos da glicoxidação avançada (PAG) e EO (36). A idade 

avançada e o maior número de co-morbidades em pacientes com DRCT 

aumentam o impacto da DCV nesta população (36).  

 Os níveis de marcadores inflamatórios encontram-se elevados em 

ambos os sexos (37, 38), porém, há evidências de que a terapia hormonal pós-

menopausa possa modular a resposta inflamatória aguda, quando avaliada 

através da PCR e moléculas de adesão (39). No estudo de Stenvinkel et al 

(40), mulheres recebendo reposição hormonal com estrógenos apresentaram 

melhor evolução clínica que os homens com perfil semelhante de marcadores 

inflamatórios. Estes autores assinalam que os hormônios femininos podem ter 

um efeito cardioprotetor que limita o efeito da inflamação sobre a lesão 

vascular progressiva. 

O aumento na quantidade de gordura corporal é uma causa de elevação 

nos níveis de IL-6, pois a produção desta interleucina também ocorre no tecido 

adiposo (41). A obesidade é comumente associada com resistência à insulina, 

e existe uma correlação inversa entre a sensibilidade à insulina e os níveis de 

IL-6 (42). Fleischmann et al (43) demonstraram que o excesso de peso se 

associou com melhor sobrevida em pacientes norte-americanos. No entanto, 

Stenvinkel et al (40) não observaram diferenças ao comparar pacientes renais 

crônicos em diferentes estratos de índice de massa corporal. 

A função renal residual é outro fator que modifica o perfil inflamatório, e 

há evidências que sugerem sua participação neste processo. Nakanishi et al 

(44) verificaram que a perda de função renal associa-se com a elevação nos 

níveis de marcadores inflamatórios. Dados recentes demonstram que grande 

parte (entre 30 e 70%) dos pacientes portadores de DRC em fase pré-dialítica 

(45) e em hemodiálise (HD) (6, 46-49) apresentam um estado de inflamação 

crônica, evidenciado principalmente por níveis elevados de proteína C-reativa 

(PCR). O estudo de Panichi et al (50) demonstrou que em 25% de 102 

pacientes em pré-diálise havia elevação da PCR acima de 5mg/L. Quando 

estratificados de acordo com o nível de função renal, mais da metade dos 

pacientes com clearance de creatinina (ClCr) inferior a 20ml/min apresentavam 

PCR maior que 5mg/L, o que ocorreu com apenas 10% daqueles com ClCr 
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superior a 20ml/min. Os mesmos autores verificaram que tanto os níveis de  

PCR como os de IL-6 se relacionaram com a função renal em pacientes em 

fase pré-dialítica (51). Os achados de outros autores são similares, e 

demonstram também que em pacientes em pré-diálise existe correlação 

positiva entre o ClCr e os níveis de citocinas (52-56) e de seus receptores 

solúveis (57). 

 

 

2.1.1.2 Infecções crônicas e periodontais 

 

Algumas infecções podem estar associadas com a aterosclerose. Netea 

et al (58) demonstraram que componentes da Chlamydia pneumoniae 

estimulam a produção de IL-6, e este pode ser um dos mecanismos pelos 

quais as infecções por este agente podem contribuir para a aterosclerose. Esta 

hipótese é fundamentada também com o recente estudo de Stenvinkel et al 

(59), no qual foi demonstrada a associação entre evidências sorológicas de 

infecção persistente por Chlamydia, aterosclerose de carótidas e níveis 

elevados de IL-6 em pacientes com DRCT.  
A doença periodontal, altamente prevalente em nosso meio mesmo em 

indivíduos sem doença renal (60), é outra fonte de inflamação crônica, e já foi 

demonstrado que pacientes em HD com níveis mais elevados de anticorpos 

contra patógenos comuns na doença periodontal, apresentam elevações na 

PCR (61). 

 
 

2.1.1.3 Resistência à insulina 

 

 A resistência à insulina é uma condição associada à aterosclerose e que 

também apresenta alta prevalência em pacientes portadores de DRC (62). 

Estudos com grupos de pacientes com DRC demonstram correlação entre 

resistência insulínica e níveis elevados de PCR (63-65), de forma que a 

inflamação pode ser parte da síndrome de resistência à insulina (66). Uma 

explicação para este fato é que resistência à insulina aumente a expressão de 
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PCR por antagonizar no fígado os efeitos fisiológicos da insulina na resposta 

de fase aguda (67). 

 
 

2.1.2 Infamação associada a fatores relacionados à diálise 

 

 Vários autores encontraram níveis mais elevados de IL-6 em pacientes 

com DRCT em diálise do que em pacientes pré-diálise (68, 69), ao contrário de 

Herbelin et al (70). Isto sugere que o procedimento de diálise per se induz a 

uma reação inflamatória aguda e à produção de IL-6. Takahashi et al (71) 

demonstraram que tanto a HD como a diálise peritoneal (DP) geram um 

aumento nos níveis de IL-6 no plasma. Vários fatores relacionados à diálise 

podem contribuir para o potencial inflamatório da HD, como o uso de 

membranas bioincompatíveis (57), uso de dialisato não estéril (72) e a 

retrofiltração (73).  

 

 

2.1.2.1 Diálise e qualidade do dialisato 

 

 A exposição do sangue dos pacientes em HD à membrana de diálise 

causa ativação das células mononucleares e estimula a inflamação (26). 

Membranas de celulose, menos biocompatíveis, ativam os linfócitos e o 

sistema complemento, porém mesmo membranas biocompatíveis podem ativar 

a resposta inflamatória durante a HD. Honkanen et al (74) detectaram aumento 

dos níveis circulantes de interleucina-1β (IL-1β) e outros marcadores 

inflamatórios de fase aguda durante a diálise utilizando diferentes tipos de 

membranas de celulose, acetato de celulose e polimetilmetacrilato. Estes 

resultados sugerem que, independentemente do tipo de membrana utilizada, o 

procedimento dialítico é uma fonte potencial de inflamação nos pacientes 

urêmicos. 

 A qualidade da água usada na HD também é capaz de estimular a 

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

lipopolissacárides bacterianos através da membrana dialítica podem propiciar o 

desencadeamento do processo inflamatório (75). Também tem sido relatada a 
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redução na produção de citocinas plasmáticas com o uso de água livre de 

endotoxinas, obtida por filtração do líquido de diálise (75). Este fato sugere que 

a ativação monocitária pode ser desencadeada por endotoxinas que estejam 

no dialisato ou que atravessem a membrana de diálise em direção àquele 

compartimento (76). Porém, a inflamação está presente mesmo na DP, onde 

não existe a exposição do sangue a membranas sintéticas (57). Yeun et al (77) 

verificaram que pacientes em DP apresentavam processo inflamatório mais 

acentuado quando comparados a pacientes em HD. Na verdade, alguns fatores 

específicos da DP tais como a exposição da membrana peritoneal a 

substâncias presentes no líquido de diálise não estéril e o próprio acesso 

transperitoneal para a diálise são potenciais fontes de estímulo à inflamação 

(78).  

 
2.2 MARCADORES DE INFLAMAÇÃO NA DRC 

 

A resposta de fase aguda compreende as respostas bioquímicas e 

fisiológicas inespecíficas ao dano tecidual, infecção, inflamação e neoplasia 

(79). Em particular, a síntese de determinadas proteínas é rapidamente 

ativada, principalmente nos hepatócitos, sob a ação de uma cascata de 

citocinas que se originam no local da agressão, incluindo a interleucina-1 (IL-1), 

fator de necrose tumoral-α (TNF-α) e interleucina-6 (IL-6) (79). A IL-6 é a 

principal indutora do gen da PCR, porém, a IL-1, os glicocorticóides e os 

produtos originários da ativação do complemento agem sinergicamente com a 

IL-6 na geração de PCR (80).  

Além da PCR e da IL-6, outras proteínas de fase aguda estão 

diretamente associadas com a doença vascular, como o fibrinogênio (81), a 

lipoproteína-a (82), moléculas solúveis de adesão à célula vascular (VCAM-1) e 

de moléculas solúveis de adesão intercelular (ICAM-1) (83, 84). 

 

2.2.1 Proteína C-reativa (PCR) 

 

 A PCR, assim chamada por sua capacidade em precipitar um 

polissacarídeo-C do Streptococcus pneumoniae (79), foi a primeira proteína de 

fase aguda a ser descrita, e tornou-se um importante e sensível marcador  
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sistêmico de inflamação e dano tecidual (85). Faz parte da família das 

pentraxinas, assim chamadas devido à conformação de sua molécula, que 

possui 5 cadeias idênticas de polipeptídeos  dispostas em configuração anular 

(86). Uma das principais funções da PCR é o reconhecimento e mediação da 

eliminação, por meio do sistema complemento e fagócitos (87, 88), de 

patógenos e células danificadas do próprio hospedeiro, incluindo antígenos 

nucleares e a fosfocolina oxidada presente na LDL e em membranas de células 

apoptóticas (86). Seus efeitos fisiopatológicos possivelmente são mediados por 

suas ligações com aquelas substâncias (79). A PCR é de grande interesse na 

compreensão e terapêutica da doença cardiovascular, não só por sua utilidade 

como marcadora de inflamação. A PCR apresenta propriedades pró-

inflamatórias por ligar-se seletivamente à LDL, especialmente a LDL oxidada, 

encontrada nas placas ateromatosas (89, 90), e também exerce suas 

propriedades inflamatórias no interior das placas, através da ativação do 

sistema complemento (91), contribuindo para a patogênese, progressão e 

complicações dos ateromas (79). O fato de que os níveis de PCR elevam-se 

após o infarto agudo do miocárdio e durante a angina instável reforça a 

hipótese de que o processo inflamatório é um fator patogênico relevante na 

formação da placa aterosclerótica (92). Em 1985 Vlaicu et al (93) 

demonstraram a presença de PCR no interior da camada íntima arterial de 

aorta aterosclerótica. Em 1998, Torzewski et al (90), investigando lesões 

ateroscleróticas coronarianas, notaram que a maioria das células espumosas 

subendoteliais apresentavam a presença de PCR, além de frações do 

complemento, como C5b-9. 

 A disponibilidade comercial de testes de alta sensibilidade para a PCR, 

permitiu a realização de inúmeros estudos que demonstraram uma relação 

preditiva consistente entre níveis elevados de PCR e eventos aterotrombóticos 

(38, 94-97). Porém, a elevação da PCR pode também refletir inflamação em 

qualquer parte do organismo, aguda ou crônica, índice de massa corporal 

elevado (a PCR pode ser produzida pelos adipócitos), resistência à insulina e 

síndrome pluri-metabólica (64, 98). Por este motivo, seus resultados devem ser 

avaliados com cuidado. Até recentemente os valores máximos de referência 

para a PCR eram estabelecidos entre 5-10 mg/L, porém a partir de 2003 a 
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Associação Americana de Cardiologia recomendou que o nível de corte da 

PCR para análise de DCV seja 3,0 mg/L (99). 

Em qualquer uma das modalidades dialíticas, grande parte dos 

pacientes apresentam evidências de ativação da resposta inflamatória. Um fato 

interessante a se notar é que o padrão da resposta inflamatória em pacientes 

em HD, avaliado pela PCR, pode se modificar ao longo do tempo, conforme 

demonstrado por Kaysen et al (100) e Nascimento et al (101). A relação entre a 

variabilidade da resposta inflamatória aguda nos pacientes em HD e a 

presença de doença vascular permanece obscura. Muitas possibilidades têm 

sido aventadas, porém até o momento, de forma especulativa. Não se sabe, 

por exemplo, se a inflamação que ocorre por um curto espaço de tempo pode 

resultar em eventos cardiovasculares. A inflamação claramente altera a 

composição protéica plasmática e as estruturas protéicas e lipoprotéicas 

também são afetadas pelo processo inflamatório (89, 90). Não existe relação 

temporal imediata entre o desencadeamento destas alterações e o 

desenvolvimento de doença oclusiva aterosclerótica, e pode ocorrer a 

perpetuação do processo de agressão vascular pelos monócitos, que 

contribuem para o aumento crônico dos níveis das proteínas de fase aguda e a 

partir daí estabelecendo-se um ciclo vicioso (102). 

 

2.2.2 Interleucina-6 (IL-6) 

 

A IL-6 pertence a uma família de citocinas polipeptídicas de 20 kD que 

são secretadas por diferentes células, incluindo os fibroblastos, adipócitos, 

monócitos e células endoteliais. Enquanto a maioria das outras citocinas 

exerce suas funções através de mecanismos parácrinos ou autócrinos, os 

principais efeitos da IL-6 são conseqüência de sua concentração na circulação, 

e podem ser realizados em locais distantes de sua origem (103). A IL-6 é uma 

citocina pró-inflamatória e estimula a produção de PCR (104). Esta citocina 

reflete a ativação monocitária, processo que é parte do descontrole 

imunológico próprio da uremia, que se desenvolve precocemente na DRC e 

piora progressivamente com o declínio da função renal (53). Os níveis de IL-6 

estão aumentados em pacientes em pré-diálise e diálise, comparados aos 

indivíduos normais (55, 105-110).  
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A importância da participação da IL-6 no processo aterosclerótico foi 

evidenciada no estudo recente de Huber et al (111), que demonstrou 

exacerbação da aterosclerose em camundongos deficientes em 

apolipoproteína-E (apo-E) após a administração de IL-6. Outros estudos 

demonstram os efeitos pró-aterogênicos da IL-6. Pigott et al (112) evidenciaram 

que os níveis de IL-6 estimulam a produção de ICAM, que são mediadoras da 

adesividade e migração de leucócitos através da superfície endotelial. A IL-6 

também contribui para o desenvolvimento da aterosclerose através de 

mecanismos metabólicos, endoteliais e pró-coagulantes (103). A IL-6 inibe a 

produção da lípase de lipoproteínas nos adipócitos (113), mediando o 

aparecimento de dislipidemia (114). O estudo de Elhage et al (115), que 

demonstrou um aumento na expressão de IL-6 em placas ateroscleróticas em 

estágio fibroso reforça o conceito de que a IL-6 não é apenas um marcador de 

aterosclerose, mas que está diretamente envolvida em seu processo. Além 

disso, um estudo clínico de Stenvinkel et al demonstrou que os níveis de IL-6 

estavam independentemente associados com aterosclerose progressiva de 

carótidas em pacientes em HD (59). 
 

2.2.3 Marcadores inflamatórios e mortalidade na DRC 

 

Inflamação crônica, evidenciada por níveis elevados de reagentes de 

fase aguda tais como a PCR, tem sido demonstrada como característica 

comum e também previsora de prognóstico e DCV em pacientes portadores de 

DRC (34). Há vários estudos evidenciando que níveis elevados de PCR são 

preditores de mortalidade geral e CV em pacientes em HD (6, 48, 116, 117). 

Dados do estudo de Modificação da Dieta em Doença Renal (MDRD) (118) 

mostram que o risco de DCV foi 1,7 vezes maior em pacientes com DRC que 

apresentavam PCR elevada.  

Em seu estudo preliminar, Bergström et al (117) foram os primeiros 

autores a demonstrar que a PCR foi forte preditora de morte em pacientes em 

HD, e a PCR parecia ser um preditor independente de mortalidade mesmo 

após o ajuste para outras variáveis. Owen e Lowrie (46) não encontraram 

relação entre níveis de PCR e o risco de morte. Ikizler et al (119) 

demonstraram que entre os pacientes que apresentavam os níveis mais baixos 
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de PCR, a taxa de hospitalizações era bem mais baixa que a de pacientes com 

níveis elevados de PCR.  

 Zimmermann et al (6) demonstraram que a mortalidade geral e 

cardiovascular foi mais elevada em pacientes com níveis mais altos de PCR. 

Além disso, verificaram que pacientes no quartil mais elevado de PCR 

apresentavam mortalidade 5,5 vezes maior que os pacientes do quartil mais 

baixo. Iseki et al (116) demonstraram pior sobrevida em pacientes com PCR 

elevada (sobrevida em 5 anos de 44%) comparados aos pacientes com PCR 

normal (sobrevida de 82,5%) no seguimento de 7 anos de 163 pacientes em 

HD. Yeun et al (48) identificaram a PCR como sendo o preditor mais forte de 

mortalidade geral e cardiovascular em 91 pacientes em HD acompanhados por 

34 meses. Naquele estudo, os pacientes com PCR no quartil mais elevado 

apresentavam a menor sobrevida. 

Apesar de ser evidente que citocinas pró e antiinflamatórias, assim como 

receptores solúveis de citocinas sejam responsáveis pela resposta inflamatória 

(120), os dados disponíveis sugerem que a IL-6 exerce um papel central nestes 

eventos. Como a síntese hepática de PCR está sob a regulação da IL-6, não é 

surpreendente o fato de que a atividade desta citocina também esteja supra-

regulada em pacientes portadores de DRC em diálise (68, 70, 121).  Há 

evidências de que a elevação do nível de outros marcadores inflamatórios, 

como a IL-6 (IL-6) apresenta correlação com a diminuição da função renal 

residual (44, 50). Porém, os níveis destes marcadores também podem sofrer a 

influência de fatores individuais, como por exemplo, a presença de obstrução 

de enxertos vasculares (122) e o próprio processo aterosclerótico (123). 

Porém, apesar de que a maioria dos pacientes com DRT tem níveis elevados 

de IL-6, níveis normais ou mesmo reduzidos desta interleucina podem ser 

encontrados em pacientes em diálise, sugerindo que fatores genéticos possam 

ter alguma importância (124). Estudos recentes sugerem que certos 

polimorfismos genéticos relacionados a IL-6 podem estar associados com 

níveis mais baixos de IL-6 em indivíduos saudáveis (125). 

Após o primeiro relato de Bergström et al (117) de uma associação entre 

PCR elevada e prognóstico, vários outros grupos têm relatado evidências 

semelhantes em pacientes em HD (6) e DP (126). Em vista da forte associação 

entre PCR e IL-6, não é surpreendente que níveis elevados de IL-6 sejam 
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previsões de morbidade (127) e mortalidade (128) cardiovascular em pacientes 

não renais. Um estudo de Bióloga et al (129) demonstrou que níveis elevados 

de IL-6 são previsões de prognóstico também em pacientes em diálise. Da 

mesma forma, Kim mel et al (121) demonstraram que níveis mais elevados de 

citocinas pró-inflamatórias como a IL-6 são associados com mortalidade, 

enquanto as citocinas relacionadas a uma melhora na função das células T 

estão associadas com uma melhor sobrevida.  

A IL-6 tem um papel fundamental na inflamação, sendo o mais potente 

indutor da resposta de fase aguda no fígado. Os modelos desta resposta são a 

PCR e a albumina, e ambas são importantes previsora de mortalidade em 

pacientes com DRCT em DP (126) e HD (6). No estudo de Bióloga et al (129) 

com 90 pacientes acompanhados por cerca de 2 anos, os níveis de IL-6 foram 

mais elevados no grupo de pacientes desnutridos, e a correlação negativa 

entre os níveis de IL-6 e colesterol total e HDL colesterol aponta para uma 

conexão causal entre inflamação e estado nutricional na DRCT. A IL-6 foi a 

mais forte previsora de morte. A mortalidade foi mais baixa nos pacientes com 

níveis mais baixos de IL-6, após correção para os outros correlatos de 

mortalidade (idade, IMC e nível de albumina). As taxas ajustadas de 

mortalidade anual para pacientes no tercil mais elevado e mais baixo de IL-6 

foram de 58% e 33%, respectivamente, e em pacientes em HD a IL-6 foi 

previsora de mortalidade (129).   

A IL-6 também foi previsora de mortalidade em indivíduos com função 

renal normal, conforme demonstrado por Ridker et al (127). Pecoits et al (130) 

demonstraram que em pacientes que estão iniciando diálise, maior mortalidade 

é verificada entre os indivíduos que apresentam níveis mais elevados de IL-6 e 

de seu receptor solúvel (rsIL-6). O rsIL-6 surge da clivagem do receptor de IL-6 

de membrana, e é um importante regulador da atividade da IL-6, pois liga-se à 

IL-6 na circulação, estendendo a atividade do complexo IL-6/rsIL-6 para os 

órgãos que contêm o sítio de ligação gp130, como o coração, rins, fígado e 

cérebro (131). Aparentemente o rsIL-6 é uma importante via de sinalização 

envolvida na transição entre as fases aguda e crônica da resposta inflamatória 

(120, 132). 
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3. ESTRESSE OXIDATIVO 
 
 Estresse oxidativo é definido como o dano tecidual provocado pelo 

desequilíbrio entre a quantidade de agentes pró-oxidantes e a capacidade de 

defesa anti-oxidante do indivíduo (133). A formação de compostos oxidantes é 

de importância fisiológica no processo de inflamação e reparo tecidual. 

Representa uma forma de mecanismo de defesa contra microorganismos 

invasores e células malignas, assim como de cicatrização e remodelação dos 

tecidos. Porém, em algumas doenças, como a insuficiência renal crônica, pode 

ocorrer ativação imprópria e crônica do mecanismo oxidativo, resultando em 

dano e morte celular (134). Em condições normais os oxidantes são contidos 

por um elaborado sistema antioxidante constituído de numerosas enzimas de 

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

sistema protetor contra a toxicidade mediada pelas espécies reativas de 

oxigênio (ERO) (135-137). 

 A cadeia respiratória mitocondrial é a principal fonte celular de oxidantes 

no organismo. Os oxidantes mitocondriais podem exercer efeitos deletérios, e 

acredita-se que contribuam para o envelhecimento celular e doenças 

degenerativas. O sistema de produção de oxidantes pelos macrófagos é 

baseado na indução da produção de ERO através da redução do oxigênio 

molecular (O2): após a exposição ao estímulo apropriado, tanto os neutrófilos 

polimorfonucleares (PMN) como os monócitos-macrófagos são ativados e 

aumentam seu consumo de O2 (o chamado “burst” de oxigênio) (135). O 

sistema enzimático nicotinamida-adenina dinucleotídio-fosfato-oxidase 

(NADPH-oxidase), que está ligado às membranas celulares, reduz o O2 para 

ânion superóxido (O2
-), que é muito instável e, assim que é formado, é 

convertido em peróxido de hidrogênio (H2O2).  

 

        SOD  

   ↓ 

O-
2+O-

2+2H+ → H2O2 +O2 

 

As ERO incluem principalmente dois compostos: o ânion O-
2 e o radical 

hidroxila (OH-), ambos caracterizados por apresentarem um único elétron não 
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pareado. Da reação química acima é possível observar que pela ação da 

superóxido-dismutase (SOD) as ERO podem ser convertidas a H2O2, e este é 

por sua vez convertido em água pela catalase ou pela glutationa-peroxidase 

(GSH-peroxidase) (137). O H2O2 não é um radical livre, mas na ausência de 

catalase ou na presença de um potencial doador de elétrons (íon ferroso (Fe2+) 

e cobre (Cu2+)) é convertido a radical OH-, que é a ERO de maior poder 

citotóxico (108).Tanto o O2
-
, quanto o H2O2 são precursores para a produção de 

oxidantes mais poderosos. O O2
-
 interage com o ON para formar espécies 

altamente reativas de nitrogênio (estresse nitrosativo), enquanto o H2O2 reage 

com o ferro intracelular para formar radicais OH-, que estão implicados na 

degradação da membrana lipídica celular, agregação protéica e dano ao ácido 

desoxirribonucléico (DNA) (135). Além disto, o H2O2 é o substrato para a MPO 

para a produção de oxidantes clorados. Na presença de ânion cloreto (Cl-), a 

mieloperoxidase (MPO) converte o H2O2 em ácido hipocloroso (OCl-), 

composto capaz de oxidar um grande número de moléculas como os lipídios, 

proteoglicanos intracelulares e os grupos tiol das proteínas de membrana 

(estresse clorativo). Também pode reagir com aminas endógenas (R-NH2) para 

produzir cloraminas (RNH-Cl) (135). As ERO são liberadas juntamente com 

citocinas pró-inflamatórias, que por sua vez amplificam a geração de oxidantes 

(138).  

 O EO que decorre da produção excessiva de radicais livres de oxigênio 

ou níveis baixos de antioxidantes tem sido considerado um importante fator de 

desenvolvimento da disfunção endotelial e aterogênese (139). Radicais livres 

estão envolvidos no desenvolvimento de aterosclerose por gerar LDL-ox, que 

através de vários mecanismos danificam a parede vascular e causam lesões 

ateroscleróticas. 

 Hoje parece ser claro que o EO originado pela formação de ERO a partir 

de leucócitos e de reações inflamatórias, pode causar danos ao DNA celular, à 

respiração mitocondrial e ao parênquima de órgãos (108).  

 

3.1 ESTRESSE OXIDATIVO NA DRC 

 

 Em pacientes em pré-diálise e em diálise foram relatados níveis 

elevados de marcadores de EO e níveis reduzidos de anti-oxidantes (108, 109, 
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140-142). O estresse oxidativo é comum em todas as fases da DRC e em 

diálise a perda de antioxidantes durante o tratamento dialítico, como as 

vitaminas C e E, pode agravar o processo (143). Dando suporte a esta 

hipótese, um estudo com uso de capilares recobertos com vitamina E durante 3 

meses, mostrou não só um aumento nos níveis plasmáticos de vitamina E, mas 

também elevação na HDL e redução da LDL, apontando para benefícios com o 

tratamento antioxidante nesta população (144). 

 

 
3.1.1 Estresse oxidativo e ferro parenteral 

 

 Mesmo algumas formas de tratamento que são essenciais aos pacientes 

portadores de DRCT em diálise podem vir a determinar aumento no processo 

de estresse oxidativo. Um exemplo disso é a utilização de ferro parenteral, em 

complementação à administração de eritropoietina. Evidências recentes 

sugerem que a administração parenteral de ferro induz à produção de 

oxidantes, através do aumento na peroxidação lipídica tanto no plasma como 

nas paredes vasculares (145). Drueke et al (145) demonstraram uma estreita 

correlação entre produtos avançados de oxidação de proteínas (PAOP) e a 

dose anual de ferro. Adicionalmente, o aumento do estoque de ferro corporal 

se relaciona a uma deficiência de licopeno, que é um anti-oxidante (146).  

 Sob a influência do EO, através do ânion O2
- produzido pelos monócitos 

e PMN, o ferro livre é convertido em seu íon férrico (Fe3+). Tanto o ferro livre 

como o íon férrico podem converter o H2O2 em outro potente oxidante, que é o 

radical OH-(147, 148).  
 
 
3.1.2 Estresse oxidativo e hepatite C 
 
 Qualquer infecção viral, bacteriana ou fúngica pode causar EO (149, 

150). Uma infecção de alta prevalência em pacientes em HD no Brasil é a 

hepatite C (HCV), e cerca de 30-65% dos pacientes apresentam evidências 

sorológicas de infecção pelo HCV, conforme a região do país (151). Na 

verdade, esta prevalência pode ser bem maior, pois a maioria dos estudos 
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baseia-se em diagnósticos sorológicos e não na identificação de partículas 

virais.  

 Com a infecção pelo HCV, é ativada a resposta inflamatória do 

hospedeiro, que através das linfocinas como o TNF-α, gera grandes 

quantidades de ERO na tentativa de eliminar o agente invasor. As ERO 

produzidas na hepatite crônica podem provocar lesão tecidual, evidenciada 

pelo aumento na produção de marcadores de dano ao DNA (como a 8-

hidroxidoxiguanosina, a 8-OHDG) (136), oxidação lipídica e protéica e 

perturbação da produção de glutationa (GSH) (152). O dano celular resultante 

pode estar relacionado com a fibrose e o câncer hepáticos (153).  

 As infecções virais também podem contribuir para o início do processo 

aterosclerótico. Ishizaka et al (154) verificaram que a presença do HCV foi 

relacionada a um aumento da prevalência de placas ateroscleróticas e 

espessamento da íntima arterial, sendo que este fator de risco foi independente 

de qualquer outro relacionado ao desenvolvimento de aterosclerose. Por outro 

lado, Kiechl et al (155) não confirmaram estes achados, não encontrando 

associação significativa entre hepatite crônica e o desenvolvimento de novas 

placas ateroscleróticas. 

 

 

3.2 MECANISMOS DE DEFESA ANTI-OXIDANTE 

 

 Para evitar os efeitos prejudiciais dos ERO, sistemas antioxidantes 

enzimáticos e não enzimáticos estão presentes e neutralizam os radicais livres. 

A SOD acelera a taxa de conversão do O2
- para H2O2 como a primeira linha de 

defesa anti-oxidante. A catalase reduz o H2O2 para água. A GSH-peroxidase 

contendo selênio (GSH-Px) reduz todos os peróxidos lipídicos orgânicos e 

necessita de GSH como doador de hidrogênio (156). O mais ativo anti-oxidante 

é representado pela própria GSH, que é um “scavenger” de H2O2 e OH- e 

oxidantes clorados. A vitamina E protege a membrana celular da peroxidação 

lipídica através da formação de um radical tocoferoxil de baixa reatividade. A 

vitamina C faz o “scavenging” direto do O2
- e  OH-. As proteínas inflamatórias, 

tais como a ferritina, transferrina e até mesmo a albumina, exercem um efeito 
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anti-oxidante não enzimático através da captação de íons metálicos de 

transição (156). 

 Na DRC, o equilíbrio entre a capacidade pró-oxidante e anti-oxidante 

está desviado na direção do aumento de estresse oxidativo (EO). Várias 

deficiências de diversos componentes dos mecanismos de defesa anti-oxidante 

têm sido demonstradas, incluindo níveis reduzidos de vitamina C 

(primariamente pela restrição dietética de frutas e vegetais frescos para evitar 

hipercalemia, e perda da vitamina durante a diálise), redução nos níveis 

intracelulares de vitamina E, redução nas concentrações de selênio e 

deficiência no sistema de “scavenging” pela GSH (138, 156). Ao mesmo tempo, 

a atividade pró-oxidante está aumentada. Fatores que contribuem para o 

aumento da atividade oxidante incluem características da população de 

portadores de DRC, como idade avançada e diabetes, a uremia per se, 

inflamação crônica e fatores associados à terapia renal substitutiva (TRS). A 

HD pode induzir episódios repetitivos de EO, primariamente pela bio-

compatibilidade de membranas e exposição à endotoxinas (157, 158). Apesar 

de estas alterações ocorrerem nos pacientes na fase pré-diálise, são mais 

pronunciadas nos pacientes que estão em diálise. Além do mais, existe certa 

controvérsia se o início da HD melhora ou acelera o processo do EO. 

 Devido à desproporção entre os sistemas pró e anti-oxidantes, os 

indicadores de EO estão aumentados nos pacientes com DRC. Durante a HD, 

já foi demonstrado haver um aumento direto nas ERO (158). Os neutrófilos de 

pacientes urêmicos demonstram produção exagerada de ERO em resposta aos 

estímulos ativadores. Os níveis sanguíneos de vários produtos de oxidação 

protéica e lipídica estão aumentados em pacientes com DRC.  

A medida da reserva anti-oxidante total de um indivíduo portador de 

DRC seria útil, mas, em contraste com outras doenças, a determinação desta 

capacidade não se mostrou um parâmetro relevante na insuficiência renal 

crônica (159). 

 

3.3 MARCADORES DE ESTRESSE OXIDATIVO E SOBREVIDA 

 

 Os oxidantes são compostos altamente reativos que possuem meia vida 

de apenas alguns segundos. Por este motivo, sua determinação in vivo é 
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geralmente impossível. Porém, lipídios, carboidratos e ácidos nucléicos, após 

serem modificados pelos ERO, têm meias-vidas que variam de horas a 

semanas, os que os torna marcadores ideais do estresse oxidante (160). 

 Durante a peroxidação lipídica, formam-se produtos relativamente 

estáveis (como o malondialdeído (MDA)), que podem avaliar o ataque aos 

fosfolipídios da membrana celular. Também podem ser usados como 

marcadores do dano oxidativo os anticorpos dirigidos contra as LDL-ox e 

produtos avançados da oxidação lipídica (ALEs) (156). 

 As proteínas são alvos preferenciais no dano oxidativo, levando à 

formação de produtos de “cross-linking” e agregação, que podem ser 

resistentes à proteólise. Entretanto, apenas recentemente Witko-Sarsat et al 

(161) caracterizaram os chamados produtos avançados da oxidação protéica 

(PAOPs). Os PAOPs estão intimamente ligados aos marcadores de ativação 

monocitária e se correlacionam positivamente com os níveis dos PAG, 

principalmente a pentosidina, A existência desta forte relação entre PAOPs e 

PAGs levou ao surgimento do conceito de estresse carbonil, onde a oxidação 

age juntamente com a glicação na formação dos PAGs (156). 

 Finalmente, os compostos oxidantes podem interagir com os ácidos 

nucléicos e contribuir para a mutagênese e a oncogênese. O dano oxidativo 

aos ácidos nucléicos dos leucócitos foi recentemente descrito em insuficiência 

renal crônica (162), através da determinação do conteúdo de 8-hidroxi-2-

deoxiguanosina (8-OHDG) por cromatografia líquida de alta performance 

(HPLC).  

 

3.3.1 Produtos avançados da oxidação protéica (PAOPs) 

 

 Modificações bioquímicas e estruturais de proteínas e aminoácidos, 

induzidas pelo dano oxidativo podem levar a alterações funcionais, com perda 

de suas propriedades metabólicas, enzimáticas ou imunológicas (163). Além 

disto, graus variados de oxidação de proteínas podem induzir a uma facilitação 

de seu catabolismo ou produzir compostos insolúveis que resistem à proteólise 

(163).  
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 Os PAOPs podem ser detectados em pacientes em pré-diálise e 

pacientes em TRS com HD, o que leva a crer que a uremia per se é um 

importante fator determinante em sua formação (161).  

 Alguns estudos têm evidenciado associação de doença cardiovascular 

com inflamação e níveis de marcadores de EO em pacientes com DRC (108, 

109, 161, 164, 165). Entretanto, a maioria dos estudos foram transversais e 

não puderam estabelecer associações entre estes marcadores e eventos 

cardiovasculares em pacientes pré-diálise. Descamps-Latscha et al (166) 

publicaram um estudo em 2005 em que PCR e PAOPs foram fatores 

previsores independentes de eventos cardiovasculares ateroscleróticos 

oclusivos incidentes em pacientes na fase pré-dialítica, concluindo que a 

dosagem destes marcadores seria útil como parte do rastreamento de 

pacientes portadores de DRC em risco para o desenvolvimento de DCV.  

Drueke et al (145) observaram uma relação entre os níveis de PAOPs e a 

espessura da camada íntima-média de carótidas de pacientes em diálise. 

Witko-Sarsat et al (167) demonstraram que os níveis de PAOPs não só 

refletem a gravidade do EO, mas também agem como mediadores da 

inflamação, através do desencadeamento da ativação de monócitos. 

 

3.3.2 Produtos avançados da glicoxidação (PAGs) 

 

Os PAGs são formados pela redução não enzimática ou glicoxidação de 

carboidratos ou outros compostos que contêm grupos amino de proteínas 

(135). Estes produtos se acumulam no plasma lentamente durante o processo 

de envelhecimento e em algumas doenças degenerativas, e acentuadamente 

em pacientes diabéticos e com DRC (141). Os PAGs mais claramente 

identificados são a pentosidina e a Nε-carboximetil-lisina (CML). Estas 

substâncias reagem diretamente com receptores específicos que induzem à 

síntese intracelular de radicais livres e citocinas pró-inflamatórias, que por sua 

vez aceleram a inflamação crônica (141, 168). Os rins são responsáveis pela 

eliminação dos PAGs, e o acúmulo destas substâncias na DRC tem sido 

atribuído à perda progressiva de função renal.  Makita et al (169) descreveram 

níveis bastante elevados de peptídeos modificados por PAGs em pacientes 
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com DRC. Por outro lado, o aumento da produção devido ao EO aumentado e 

acúmulo de precursores reativos também parecem estar implicados (141, 170).  

 A elevada concentração de pentosidina na DRC é totalmente 

independente da elevação dos níveis de glicose (169, 171). Especula-se que a 

perda de função renal não seria a única causa do acúmulo destas substâncias, 

e que elas também seriam geradas na presença de EO (141). Uma vez que a 

pentosidina e outros PAGs acumulam-se na DRC, sugeriu-se que os PAGs 

possam contribuir para as complicações a longo prazo da DRC, tais como a 

aterosclerose e a amiloidose relacionada à diálise. Os PAGs podem contribuir 

para a aterosclerose acelerada que se desenvolve na diabete e na DRC, e o 

sistema cardiovascular poderia ser um alvo potencial para o acúmulo destas 

substâncias (172). Miyata et al (173) recentemente demonstraram que a 

pentosidina, bem como os PAGs estão presentes na neoíntima de artérias 

carótidas ateroscleróticas. Por outro lado, outros autores (174) não 

encontraram nenhuma relação entre pentosidina e espessamento da íntima 

arterial em lesões ateroscleróticas em pacientes em HD. Confirmando estes 

achados, Schwedler et al (175) recentemente relataram que altos níveis de 

CML não foram associados a uma piora da sobrevida nos pacientes em HD. 

Eles promovem o influxo de células mononucleares e estimulam a proliferação 

celular (176, 177). PAGs ligados ao colágeno dentro de lesões ateroscleróticas 

ligam-se às proteínas do plasma, interagem com receptores de macrófagos 

para induzir a liberação de citocinas e fatores de crescimento, e reduzirem a 

atividade do óxido nítrico (ON) (178). Também há evidências de que os PAGs 

modificam a LDL, tornando-a menos capaz de ser eliminada (174). No entanto, 

apesar de Zoccali et al (174) terem verificado correlação entre a pentosidina e 

alterações na geometria e espessura da parede cardíaca, não houve 

correlação com a espessura da íntima-média ou com o número de placas 

ateroscleróticas. Além disso, Suliman et al (179) demonstraram que apesar de 

o conteúdo elevado de pentosidina estar significativamente associado com 

inflamação e desnutrição, não houve correlação com o prognóstico dos 

pacientes nem foram verificadas diferenças nos níveis de pentosidina entre os 

pacientes com ou sem DRC.  

 As glicotoxinas dietéticas também podem contribuir para os níveis 

elevados de PAGs em DRC, e pode ser sugerido que a baixa ingestão dietética 
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e a desnutrição pudessem em parte explicar as relações paradoxais entre 

PAGs e a evolução dos pacientes (180). 

   

3.3.3 Homocisteína 

 

 A homocisteína (Hci) é um aminoácido que contém enxofre e tem sido 

relacionado à aterosclerose prematura e DCV (181). A hiperhomocisteinemia 

está presente desde fases precoces da DRC, e na DRCT cerca de 90% dos 

pacientes apresentam elevação em seus níveis (182-184). Os mecanismos 

para a elevação nos níveis de Hci não estão totalmente esclarecidos, pois os 

rins são responsáveis por apenas 1% de sua eliminação. Outras causas 

incluem a inibição de seu metabolismo por outras toxinas urêmicas e 

alterações em seu metabolismo, devido à deficiência de vitaminas B6, B12 e 

folato principalmente (185). Já foi também descrita uma mutação genética na 

enzima metiltetrahidrofolato-redutase (MTHFR), que agrava a 

hiperhomocisteinemia em pacientes com DRCT (186). Estudos recentes 

também demonstraram que pacientes desnutridos apresentam níveis mais 

baixos de Hci quando comparados a pacientes bem nutridos (182, 183, 187). 

 A Hci não é propriamente um marcador de EO, porém pode causar 

disfunção endotelial através da indução de EO (188, 189). Os resultados de 

estudos que avaliaram a Hci como fator de risco independente para 

aterosclerose são controversos. Há estudos que demonstraram que os níveis 

de Hci em pacientes com DCV podem ser similares, mais elevados ou mais 

baixos que os de pacientes não portadores de DCV (190). Alguns destes 

resultados paradoxais podem ser explicados pela epidemiologia reversa, como 

será discutido na seção 9. 

 
 
4. DESNUTRIÇÃO EM PACIENTES PORTADORES DE DRC 
 
 A desnutrição é uma característica comum nos pacientes com DRC, e 

sua prevalência aumenta de 36% na fase pré-dialítica para cerca de 44% na 

fase dialítica (20, 191). Em HD sua prevalência está em torno de 10-70% (192).  
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Dois tipos de desnutrição podem estar presentes em pacientes 

portadores de DRC (193). O primeiro tipo é relacionado à baixa ingestão 

protéico-calórica, geralmente não se acompanha de co-morbidades, e a 

albumina sérica (Alb-S) pode estar normal ou levemente diminuída. O segundo 

tipo de desnutrição está associado com inflamação, aterosclerose e DCV. Na 

verdade, estes dois tipos de desnutrição estão frequentemente combinados na 

prática médica.  

 A avaliação nutricional da população urêmica pode ser realizada por 

métodos simples e de baixo custo, como por exemplo a avaliação subjetiva 

global (ASG), que utiliza dados da história clínica e exame físico (194). Outros 

métodos objetivos podem ser empregados, como por exemplo, avaliação do 

peso, altura e pregas cutâneas e taxa de aparecimento de nitrogênio urêico 

(192).  

 O estudo MDRD (195) demonstrou que ocorre piora do estado 

nutricional à medida que ocorre redução na taxa de filtração glomerular (TFG), 

principalmente até atingir 60 ml/min.  

Na HD, muitos fatores têm sido relacionados com o desenvolvimento de 

desnutrição. A interação entre o sangue e as membranas de celulose provoca 

um maior catabolismo protéico (57), pela ativação do sistema complemento e 

liberação das citocinas pró-inflamatórias (TNF-α e IL-1) (196). O catabolismo 

muscular também está aumentado pela presença de outras circunstâncias 

próprias do paciente urêmico, como a acidose metabólica, resistência insulínica 

e hiperparatireoidismo secundário (197-199). Outros fatores importantes a 

serem considerados incluem a redução na ingestão protéica (atribuída à 

anorexia, náuseas e vômitos causados pela síndrome urêmica), diálise 

inadequada e doenças crônicas concomitantes, como a insuficiência cardíaca 

congestiva (200).  

  

 
5. SÍNDROME DIA E MORTALIDADE NA DRC 
 
 Ao estudarem pacientes em fase pré-diálise, Stenvinkel et al (191) 

observaram que 44% eram malnutridos, 32% tinham sinais de inflamação e 

que em 72% pôde-se verificar a presença de placas em carótidas. Caravaca et 
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al (201) analisaram 201 pacientes pré-diálise e verificaram 36% deles 

apresentavam sinais de desnutrição. O estudo CANUSA (estudo Canadá-EUA) 

(20) evidenciou que na fase pré dialítica metade dos pacientes já apresentam 

algum sinal de desnutrição, e quando em diálise, 51% dos pacientes 

apresentavam sinais de desnutrição, sendo considerada grave em 4% deles.  

 A prevalência da síndrome DIA (desnutrição, inflamação e aterosclerose) 

é elevada em pacientes em diálise. Qureshi et al (6) demonstraram que a 

prevalência de desnutrição em pacientes em HD foi de 65%, e nos casos de 

mortalidade de origem cardiovascular (52%), evidências de atividade 

inflamatória estiveram presentes em 55% dos casos. Enquanto nos 

sobreviventes a desnutrição estava presente em 40%, nos pacientes que 

evoluíram para óbito, sua prevalência foi de 80%.  Zimmerman et al (202) 

estudaram 280 pacientes em HD e verificaram que a PCR estava elevada em 

46% desta população na ausência de infecção clínica aparente, e que a 

mortalidade por doença cardiovascular foi significativamente mais elevada nos 

pacientes com hipoalbuminemia, principalmente naqueles com níveis elevados 

de PCR. Os mesmos autores recentemente descreveram que ao final de 4 

anos de acompanhamento, a mortalidade anual foi de 11%, comprovando a 

observação inicial de que a alta taxa de mortalidade correlaciona-se com 

elevações séricas da PCR (48). Yeun et al (119) também demonstraram uma 

forte correlação entre a presença de inflamação, avaliada pela medida da PCR, 

e a mortalidade cardiovascular de pacientes em HD. Constatou-se neste 

estudo que pacientes que apresentaram 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. Ikizler et al (100) 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 al, (129) 

em um estudo longitudinal estabeleceram 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, além da PCR, Bologa et al (203) 

correlacionaram outros marcadores inflamatórios, como o TNF-α e a IL-6 com o 
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grau de hipoalbuminemia e constataram que a IL-6 foi o mais significativo fator 

de risco de mortalidade. 

 Em pacientes asiáticos, a prevalência de desnutrição e inflamação é 

menor que em outros continentes, apesar de a principal causa de mortalidade 

nestes pacientes também ser de origem cardiovascular (126). Noh et al (116) 

verificaram que, entre 106 pacientes, somente 12% apresentavam sinais de 

inflamação e 30,8% estavam desnutridos. Ainda assim, apesar de a 

prevalência de inflamação ser baixa naqueles pacientes, a PCR mostrou-se um 

fator independente de mortalidade. Em outro estudo asiático, Iseki et al (204-

208) analisaram 163 pacientes em HD e observaram que a prevalência de 

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

Talvez a presença de influências genéticas, diferenças dietéticas e sócio-

econômicas possam modificar a síndrome DIA nesta população, explicando 

assim a menor prevalência de inflamação embora com a mesma prevalência 

de DCV.  

A hipoalbuminemia é um dos mais consistentes preditores de 

mortalidade em pacientes com DRCT (209). A hipoalbuminemia é geralmente 

interpretada como marcador de desnutrição, particularmente calórico-protéica, 

mas os níveis de albumina sérica (Alb-S) podem também estar reduzidos 

devido a perdas que ocorrem durante a HD, ou como parte de uma reação de 

fase aguda a uma inflamação aguda ou crônica (129). As contribuições da 

desnutrição e perdas externas à hipoalbuminemia estão bem documentadas, 

mas a contribuição de mediadores inflamatórios é menos conhecida (210). 

A IL-6 é produzida por diversos tipos de células, e em resposta a uma 

variedade de estímulos (74), tais como a uremia, isquemia, EO e em resposta 

ao TNF-α e IL-1. No fígado, a IL-6 induz a formação de proteínas de fase 

aguda positiva (SAA, PCR e glicoproteína ácida α-1) (211) e suprime a síntese 

de proteínas de fase aguda negativa, incluindo a albumina e transferrina. A 

injeção endovenosa de IL-6 reduz os níveis de albumina, e animais com 

tumores produtores de IL-6 apresentam uma supra-regulação da via de 

proteólise mediada pela ubiquitina-proteosome, resultando numa síndrome de 

intensa degradação muscular (135). 
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6. ASSOCIAÇÃO ENTRE INFLAMAÇÃO E ESTRESSE OXIDATIVO 
 
 Como o EO e a inflamação são características comuns na DRC, tem 

sido considerada a possibilidade de haver uma associação entre eles na 

disfunção endotelial e a aterogênese, contribuindo para um risco aumentado de 

DCV (108). Por outro lado, o EO pode também estimular a resposta 

inflamatória. Alguns estudos clínicos sugerem que o EO e a inflamação estejam 

ligados na DRC. Nguyen-Khoa et al (212) sugeriram que a presença de 

inflamação e o tempo em diálise fossem importantes determinantes do EO em 

HD.  Mezzano et al (109) encontraram correlação positiva significativa entre as 

proteínas de fase aguda e marcadores de EO. 

 No estudo CRIB (Chronic Renal Impairment in Birmingham), foi 

encontrada associação entre inflamação, disfunção endotelial e ativação 

plaquetária mesmo em pacientes com disfunção renal moderada. Em um 

estudo semelhante, Oberg et al (213) demonstraram que múltiplos marcadores 

de EO e inflamação estão elevados em pacientes com DRC estágio 3-5 

comparados a indivíduos normais. Os níveis de PCR e IL-6 estavam 

significativamente mais elevados em pacientes com DRC comparados a 

pacientes com função renal normal no relato de Shlipak et al (55, 212, 214, 

215) do estudo CHS (Cardiovascular Health Study). Outros investigadores 

demonstraram que pacientes com DRC apresentam evidências de EO 

aumentado, incluindo aumento na peroxidação lipídica e PAOPs (216). Então, 

está se tornando claro que existe uma elevada prevalência de EO e inflamação 

associados com a progressão da doença renal (6, 34, 48, 59, 119, 121, 129, 

130, 217-219). 

 Há evidências de que as elevações dos níveis de PCR e de citocinas 

pró-inflamatórias (especialmente a IL-6), estão entre os previsores mais 

poderosos de subseqüente morbidade e mortalidade em pacientes urêmicos 

(108, 214, 218, 220). Alguns estudos recentes têm demonstrado associação 

direta entre os níveis de marcadores de inflamação e EO, sugerindo uma 

ligação sinergística e bidirecional de inflamação e EO (221, 222). 

 O EO pode também contribuir para o risco de aterosclerose supra-

regulando a produção de citocinas inflamatórias, tais como a IL-6 e proteínas 

de fase aguda como a PCR, através da ativação do fator de transcrição nuclear 
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κB (NF-κB). O NF-κB é um fator de rápida resposta envolvido em reações 

inflamatórias, que exerce suas funções através da expressão de citocinas e 

moléculas de adesão celular (223). O NF-κB ativado já foi identificado in situ 

em placas ateroscleróticas humanas, mas está praticamente ausente em vasos 

sem lesões ateroscleróticas (224). A ativação do NF-κB é controlada pelo 

estado de oxidação-redução (redox) da célula e a formação intracelular de 

ERO parece ser uma etapa comum a todas as vias de sinalização que levam à 

ativação do NF-κB (225). A ativação do NF-κB leva à síntese de IL-1β, TNF-α, 

IL-6 e PCR. 

 O endotélio vascular tem uma importante participação na regulação do 

tônus arterial, agregação local de plaquetas, e inflamação vascular, em parte 

através da liberação de ON (216). O ON derivado do endotélio tem potentes 

propriedades anti-aterogênicas através da inibição das plaquetas, prevenção 

da proliferação de músculo liso, e redução da expressão de moléculas de 

adesão endotelial (226, 227). Em estados de EO aumentado, o ânion O2
- 

produzido pela via da NADPH-oxidase reage extremamente rápido com o ON, 

resultando em perda da bioatividade do ON. A relação próxima entre EO 

aumentado, inativação do ON e eventos CV subseqüentes foi recentemente 

avaliada (228). Em conjunto, estas observações sugerem que o EO, liberação 

de citocinas e inflamação estão ligados causal e sinergisticamente à 

patogênese da aterosclerose e DCV. 

Além do papel do EO e inflamação na patogênese da aterosclerose, 

dados recentes sugerem que estes desarranjos metabólicos também 

contribuem para a patogênese da ICC (229, 230). Estudos demonstram que a 

sobrecarga crônica de volume aumenta o EO (231-233). Numerosos 

biomarcadores do EO estão elevados em pacientes com ICC, mesmo na 

ausência de aterosclerose coronariana (234).  

 Em pacientes urêmicos, o EO e a inflamação estão ligados através da 

enzima MPO. Neutrófilos e monócitos geram O2
-, e sua dismutação produz 

H2O2 e a liberação simultânea da enzima MPO pelo heme (235). A MPO é uma 

das mais abundantes enzimas nos fagócitos, e tem a propriedade de converter 

o cloreto na presença de H2O2 em OCl-. 
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             MPO 

           ↓ 

H2O2 + Cl-  → H2O + HOCl 

 A MPO pode modular diretamente as respostas inflamatórias vasculares, 

funcionando como uma óxido-nítrico oxidase vascular, e regulando assim a 

disponibilidade de ON (216). Como a MPO é liberada durante a inflamação 

aguda, a lesão oxidativa e a regulação do ON induzidas pela MPO indicam 

uma ligação entre os mecanismos de EO, inflamação e disfunção endotelial 

(236).  

Já foi demonstrado que a MPO ativa pode ser liberada durante a HD 

(237). A ativação dos PMNs é uma característica bem reconhecida dos 

pacientes em diálise, que pode representar uma importante via de dano tissular 

e oxidação da LDL in vivo. A secreção aumentada de MPO poderia contribuir 

para a DCV através da promoção de disfunção endotelial por atenuar o 

relaxamento da musculatura lisa vascular promovida pelo ON (238). Tomadas 

em conjunto, a ativação dos PMNs e secreção da MPO podem ser o importante 

elo entre inflamação, EO e disfunção endotelial na DRC. Esta hipótese é 

sustentada por um estudo recente, que demonstrou que elevação na contagem 

leucocitária e nos níveis de MPO estão associados com a presença de doença 

DAC em um grupo de indivíduos sem doença renal (239). Além disso, um 

estudo recente demonstrou que uma variante funcional do gene funcional da 

MPO está associada com DCV em pacientes com DRC (36). 

 
7. INFLAMAÇÃO E ESTRESSE OXIDATIVO NA DISFUNÇÃO ENDOTELIAL 
 

 Estudos recentes demonstram que a aterosclerose precoce está 

associada à disfunção endotelial, que pode ser mais prevalente naquelas 

situações associadas à inflamação e desnutrição. O processo inflamatório é 

associado à redução na biodisponibilidade de ON, e a disfunção endotelial 

resultante parece ser um dos elos entre a inflamação e a doença 

cardiovascular (240). Em DRC já foi demonstrada a correlação entre 

marcadores de disfunção endotelial e inflamação sistêmica (241, 242). Em 

animais, a injeção de IL-1β e TNF-α causam disfunção endotelial, 
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espessamento da camada íntima e vasoespasmo (243). Além disso, a infusão 

de citocinas causa modificação na capacidade de relaxamento vascular (244). 

A inflamação também pode interferir com a função do endotélio, modificando a 

expressão de ICAM-1 e VCAM, ativando a ligação de monócitos ao endotélio. 

Em pacientes portadores de DRC, tanto na fase pré-diálise como na fase 

dialítica, já foram descritas elevações nas concentrações de moléculas de 

adesão, sendo que duas das principais causas para estes achados seriam a 

redução na excreção renal daquelas substâncias (245, 246), e o aumento da 

expressão e síntese das moléculas de adesão decorrentes do estímulo pelas 

citocinas inflamatórias (247). A disfunção endotelial avaliada pelas moléculas 

de adesão parece ser uma importante via a ser considerada no processo 

aterogênico e suas conseqüências, e Stenvinkel et al demonstraram que as 

ICAM são preditoras independentes de mortalidade em pacientes em diálise 

(247).  

 
 
8. INFLAMAÇÃO, DOENÇA CARDIOVASCULAR E POLIMORFISMOS 
GENÉTICOS  
 

 Estudos recentes demonstram que fatores genéticos, tais como 

polimorfismos de nucleotídeos do DNA, podem influenciar significativamente a 

resposta imune, níveis de marcadores inflamatórios e a prevalência de 

aterosclerose na DRC (1). Fatores étnicos, sociais e ambientais explicam 

parcialmente a grande variabilidade na incidência e prevalência da DCV na 

DRC, mas evidências recentes demonstram que há também a influência de 

diferentes padrões de susceptibilidade genética. Recentemente, foram 

descritos certos polimorfismos de nucleotídeos isolados, que podem influenciar 

o fenótipo e evolução neste grupo de pacientes, por exemplo por polimorfismos 

no gen da IL-6, que modulam os níveis de IL-6 (248), e polimorfismos na 

enzima conversora de angiotensina, angiotensinogênio, apo-E, TGF-β1, MPO e 

fetuína A (248).  
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9.  EPIDEMIOLOGIA REVERSA 
 
 Um grande número de estudos tem demonstrado que, além dos PAGs, 

outros fatores de risco, tais como a hiperhomocisteinemia, obesidade e 

hipertensão arterial paradoxalmente parecem estar associados com melhor 

sobrevida em pacientes com DRC (12). Cheung et al (249) demonstraram que, 

enquanto fatores tradicionais de risco tais como diabetes e tabagismo estavam 

associados com DCV, nem o colesterol total tampouco a pressão arterial 

sistólica estavam associados a DAC. De modo semelhante, vários estudos 

demonstram que níveis reduzidos de colesterol e Hci estão associados com 

aumento da mortalidade. Em 1990, Lowrie et al (250) analisaram 12.000 

pacientes prevalentes em HD e verificaram que o colesterol estava 

inversamente associado com uma redução na sobrevida. Um recente estudo 

de Iseki et al (251) confirmou estes achados em um grande grupo de pacientes 

em HD acompanhados por mais de 10 anos, e demonstraram que os pacientes 

com hipocolesterolemia e PCR elevada têm uma pior sobrevida.  

 Na população geral, a Hci total foi estabelecida como um novo fator de 

risco para morbidade e mortalidade CV (182, 252). Entretanto, como alguns 

autores demonstraram (36), são os níveis reduzidos de Hci, e não os elevados, 

que se associam a DCV e mortalidade na DRC. Como a Hci está ligada à 

albumina, pode se sugerir que a desnutrição ou a inflamação possam contribuir 

para as relações paradoxais entre a Hci e a evolução dos pacientes. A 

obesidade, que também é um fator de risco bem estabelecido para DCV e 

morte prematura na população geral, pode ser protetora para pacientes com 

DRC terminal (253). Lowrie et al (254-256) verificaram em 43.334 pacientes em 

HD, que a sobrevida foi maior em pacientes com índice de massa corpóreo 

mais elevado. 

 As aparentemente contraditórias observações nos pacientes com DRC, 

em contraste com a reconhecida associação entre hipercolesterolemia, 

hipertensão, obesidade e pior evolução na população geral representam a 

chamada epidemiologia reversa (6, 193, 257). A explicação para este 

fenômeno poderia estar relacionada à presença da síndrome DIA e seu 

impacto na evolução dos pacientes portadores de DRCT. Como a ativação de 

citocinas inflamatórias como a IL-6 e o TNF-α pode suprimir o apetite, causar 
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proteólise muscular e hipoalbuminemia e pode estar envolvida nos processos 

que levam à aterosclerose (um dos mecanismos para o desenvolvimento de 

DCV e desnutrição em pacientes em diálise pode ser a ativação de citocinas 

associada à causas relacionadas ou não à diálise).  

 
10. CONCLUSÃO 
 
 A doença cardiovascular permanece como a maior causa de mortalidade 

entre os pacientes portadores de DRC. Além disso, o impacto da DCV 

aterosclerótica é agravado nesta população, pela presença de fatores que 

exacerbam seus mecanismos fisiopatogênicos, através da inflamação e EO, 

aumentados nos pacientes urêmicos. Estes fatores se interrelacionam de 

maneira complexa, gerando a permanência de mecanismos que mantêm um 

estado de agressão ao sistema cardiovascular e culminam com DCV acelerada 

e suas complicações. As características da população de renais crônicos, com 

idade avançada e suas várias comorbidades associadas, e a participação de 

fatores inerentes à diálise ou seu tratamento também afetam a evolução da 

inflamação e EO. 

 É praticamente impossível estudar a aterosclerose nos pacientes 

urêmicos sem abordar a síndrome de desnutrição, inflamação e aterosclerose e 

sua estreita ligação com o EO. Em nosso país não existem até o momento, 

trabalhos avaliando a interação e o impacto destes diferentes componentes do 

processo aterosclerótico. Além disso, seria de grande utilidade um estudo que 

demonstrasse evidências que permitissem a definição de um marcador mais 

fidedigno na classificação de pacientes urêmicos em risco para complicações 

de DCV. A comparação entre os marcadores inflamatórios, como a PCR e a IL-

6, e marcadores do EO, como os PAOPs ou PAGs, na previsão de mortalidade 

de pacientes renais crônicos talvez permita estabelecer um novo parâmetro a 

ser utilizado na prática nefrológica. 
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HIPÓTESE 
  

Os níveis de marcadores inflamatórios e de estresse oxidativo se 

associam à mortalidade em pacientes em hemodiálise crônica.  

 
OBJETIVOS 
  
1. OBJETIVO PRIMÁRIO 
  

 Avaliar o impacto dos níveis de marcadores inflamatórios e de estresse 

oxidativo na mortalidade de pacientes em hemodiálise crônica.  

 
2. OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 
 

2.1 Estudar os marcadores de inflamação e estresse oxidativo numa população 

em hemodiálise crônica na Região Sul do Brasil. 

 

2.2 Verificar as correlações entre marcadores inflamatórios e de estresse 

oxidativo em pacientes em hemodiálise crônica. 
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Resumo 
Introdução: Os marcadores inflamatórios têm impacto prognóstico na evolução 

clínica de pacientes em hemodiálise crônica (HD), no entanto a possível 

influência dos marcadores de estresse oxidativo (EO) na sobrevida destes 

pacientes ainda não foi claramente estabelecida. 

Métodos: Para estudar o impacto de níveis basais de marcadores inflamatórios 

(PCR de alta sensibilidade (PCR-as), interleucina-6 (IL-6) e albumina sérica 

(Alb-S)) e marcadores de EO (produtos avançados da oxidação protéica 

(PAOP), pentosidina, homocisteína (Hci)), na sobrevida de pacientes em HD, 

avaliamos prospectivamente 114 pacientes (45 % homens, 47±13 anos, 11 % 

diabéticos, 50,4 meses em HD, ao longo de 24,9 meses. O estado nutricional 

foi verificado pela avaliação subjetiva global (ASG) e os pacientes foram 

alocados em tercis, de acordo com os níveis de marcadores inflamatórios e de 

EO. A mortalidade durante o seguimento foi analisada com as curvas de 

Kaplan Meier, utilizando a mortalidade por todas as causas como desfecho. 

Além disto, a análise de risco proporcional de Cox foi utilizada para identificar 

preditores independentes de mortalidade.  

Resultados: A mortalidade global foi de 23% e a principal causa de óbito foi 

doença cardiovascular (44%), seguida por infecção (33%). Os níveis basais de 

Alb-S (mg/dL), PCR-as (mg/L), IL-6(pg/mL), PAOP (μmol/L), pentosidina 

(pmol/mg) e Hci (μmol/L) foram: 3,5±0,3; 3,5(0,2-62,7); 4,2(0,9-19,6); 221(85-

1023); 949(131-2330) e 23,2(7,7-57), respectivamente. Foram encontradas 

correlações significativas entre IL-6 e idade (Rho=0,38; p<0,01), lL-6 e PCR-as 

(Rho=0,48;p<0,01), IL-6 e Alb-S (Rho=-0,25;p<0,01), PCR-as e Alb-S (Rho=-

0,21; p<0,05). Na análise de Kaplan-Meier, a taxa de sobrevida esteve 

significativamente reduzida nos pacientes que se encontravam no tercil mais 

elevado de IL-6 (IL-6>7 pg/mL) (qui-quadrado 12,63; p<0,01). Não houve 

correlações significativas entre os marcadores inflamatórios e de EO. Além 

disto, a análise de Cox demonstrou que somente o sexo masculino, hepatite C, 

PCR-as, Alb-S e IL-6 foram independentemente associados com a mortalidade.  

Conclusão: Os marcadores inflamatórios, mas não os de EO, foram melhores 

preditores de mortalidade nesta população de pacientes em HD. 
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Título de cabeçalho: Impacto prognóstico de marcadores inflamatórios e de 

estresse oxidativo em pacientes em HD crônica.  
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Introdução 
  

A doença cardiovascular permanece como a principal causa de 

mortalidade em pacientes com DRC (1). Estudos epidemiológicos em pacientes 

não renais têm demonstrado que até mesmo discretas elevações nos níveis de 

PCR são preditores do desenvolvimento de doença cardiovascular (DCV) (2, 

3). Já está bem estabelecido que pacientes com DRC apresentam altas 

concentrações de PCR (4, 5) e de citocinas pró-inflamatórias, como a IL-6 (6-

8).  Tem sido extensamente demonstrado que na população urêmica a PCR é 

um forte preditor de mortalidade por doença cardiovascular (9, 10). Além disto, 

o impacto de outros marcadores inflamatórios como a interleucina-6 (IL-6) na 

mortalidade desta população, tem sido relatado (6, 7).   

Em pacientes urêmicos existe um aumento da carga oxidativa, 

evidenciada pelas altas concentrações de múltiplos marcadores biológicos de 

estresse oxidativo (EO) (11-13). Estes marcadores podem ativar os fagócitos, 

desencadeando então a lesão tecidual vascular e perpetuando um ciclo de 

inflamação e de EO. Estas condições poderiam contribuir para a alta 

prevalência de DCV na uremia (11-13). Além disto, os níveis de marcadores de 

EO tais como a beta-2 micro-globulina, produtos da glicação avançada (PGA), 

cisteína, homocisteína (Hci) e produtos da oxidação protéica avançada 

(PAOP), encontram-se elevados nestes pacientes, e todas estas substâncias 

são marcadoras de injúria oxidativa (14). Entretanto, não foi ainda elucidado o 

possível impacto destes marcadores de EO na sobrevida de pacientes em 

diálise. 
 Neste estudo, uma coorte de 114 pacientes em hemodiálise crônica foi 

acompanhada com o objetivo de avaliar o impacto prognóstico, na sobrevida 

dos pacientes, dos marcadores inflamatórios (PCR-as e IL-6) e de estresse 

oxidativo (PAOP, pentosidina e Hci).  

 

Pacientes e Métodos 
 
 Um total de 350 pacientes em HD em três centros de diálise na cidade 

de Curitiba (Paraná – Brasil) foi inicialmente selecionado para o estudo. O 

principal critério para inclusão foi estar em tratamento com HD há pelo menos 6 
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meses. Pacientes com doença inflamatória crônica (por exemplo, doenças 

reumáticas), infecção ativa nas últimas 8 semanas, presença de hepatite B e 

histórico de abuso de álcool foram excluídos do estudo. Após as exclusões, 

Cento e quatorze pacientes (52 homens; média de idade de 47 ± 15 anos) 

constituíram a coorte em estudo. As causas de insuficiência renal foram as 

seguintes: glomerulonefrite crônica (n=52; 47%), nefrosclerose hipertensiva 

(n=34; 30%); nefropatia diabética (n=13; 11%), e outras causas (n=15; 13%). 

Todos os pacientes eram hemodialisados 3 vezes por semana com 

membranas de celulose modificada (acetato de celulose) e utilizavam 

medicamentos habitualmente prescritos em HD, tais como antihipertensivos, 

sacarato de ferro, eritropoietina, vitamina D e quelantes de fósforo. O estudo foi 

aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Evangélico de 

Curitiba.  

 

Métodos Laboratoriais 

Amostras de sangue venoso dos pacientes em HD foram colhidas pela 

manhã, após jejum de 12 horas, antes de uma sessão de diálise de meio de 

semana. Após a coleta, o sangue total foi centrifugado a 3.000 rpm durante 10 

minutos. O sobrenadante foi transferido para um novo tubo e armazenado à -

80oC até a análise. A inflamação foi avaliada pela medida da PCR de alta 

sensibilidade (PCR-as, método nefelométrico) e IL-6 (medida por imunoensaio 

enzimático, ELISA, Ortho, Raritan, NJ, EUA). Para avaliar o EO, foram dosados 

os produtos da oxidação protéica avançada (PAOP), pentosidina e Hci, 

conforme previamente descrito (15, 16). Uma vez que a pentosidina plasmática 

encontra-se presente principalmente sob a forma ligada à proteína e a 

pentosidina livre corresponde a apenas 3-4% da pentosidina circulante total, as 

concentrações de pentosidina em pmol/L foram então corrigidas pela albumina 

sérica e expressas em pmol por mg de albumina.  

 

Avaliação nutricional  

 A ASG foi utilizada para avaliar o estado nutricional basal. A ASG inclui 

seis parâmetros subjetivos: três baseados no histórico de perda de peso, 

ocorrência de anorexia e vômitos, e três baseados na classificação feita por 
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nutricionista quanto ao estado de consumo muscular, presença de edema e 

perda de gordura subcutânea. Com base nestes critérios, cada paciente 

recebeu uma classificação que refletiu seu estado nutricional, como se segue: 

A= estado nutricional normal; B= desnutrição leve a moderada e C= 

desnutrição grave (17). A ASG basal foi realizada pela mesma nutricionista em 

todos os pacientes, no início do período de acompanhamento clínico. 

 

Seguimento clínico 

 Após a investigação basal, os pacientes foram acompanhados 

prospectivamente pelos 24,9 meses subseqüentes para determinar sua 

evolução clínica, e divididos em tercis de acordo com os níveis plasmáticos de: 

PCR-as, IL-6, pentosidina, PAOP e Hci. A sobrevida foi registrada do final do 

período pré-basal de coleção de amostras (Março de 2002 a Maio de 2004), até 

a ocorrência de morte ou censura por transplante renal (n=8). 

 

Análise estatística 

 Os dados estão descritos como médias ± DP e medianas e intervalos.  

Comparações entre dois grupos foram realizadas usando o teste t de Student 

para variáveis de distribuição normal, e o teste U de Mann-Whitney foi usado 

para variáveis de distribuição não normal. Comparações entre três grupos 

foram realizadas usando o teste ANOVA. As variáveis categóricas foram 

analisadas em tabelas de contingência. Para variáveis de distribuição não-

normal, as correlações foram feitas com o teste de correlação de Spearman. O 

teste de Kaplan-Meier foi usado para a análise da sobrevida. A análise de risco 

proporcional de Cox foi usada para determinar preditores independentes de 

sobrevida. Valor de pα menor que 0,05 foi considerado estatisticamente 

significativo. 
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Resultados  

Dados clínicos 

 Os dados clínicos e concentrações de PCR, IL-6, PAOP, pentosidina e 

Hci encontram-se resumidos na Tabela 1. Desnutrição (ASG classe B ou C) 

esteve presente em 62 (54%) pacientes dos 114 indivíduos investigados; 57 

(50%) pacientes eram levemente desnutridos e 5 (4%) estavam gravemente 

desnutridos.  A sorologia para vírus C foi positiva em 60 pacientes (52%). Os 

níveis basais (média ± DP e mediana e intervalos) de Alb-S (mg/dl), PCR-as 

(mg/L), IL-6(pg/mL), PAOP (μmol/L), pentosidina/alb (pmol/mg) e Hci (μmol/L) 

foram: 3,5±0,4, 3,4(0,2-62,7), 4,2(0,9-19,6), 221(85-1023), 949(131-2330), 

23,3(7,7-57), respectivamente. Correlações significativas foram encontradas 

entre IL-6 e idade (Rho=0,39; p<0,001), lL-6 e PCR-as (Rho=0,48;p<0,001), IL-

6 e S-Alb (Rho=-0,26;p<0,01), PCR-as e Alb-S(Rho=-0,25:p<0,01). Por outro 

lado, não encontramos correlação significativa entre marcadores inflamatórios 

(PCR e IL-6) e marcadores de EO (PAOP, pentosidina e Hci). Como esperado, 

os pacientes desnutridos apresentavam níveis significativamente mais baixos 

de Alb-S (mg/L) (36(28-45) vs. 35(23-44); p<0,05) comparados aos pacientes 

bem nutridos. Por outro lado, os pacientes desnutridos não diferiram 

significativamente dos bem nutridos com relação a uma variedade de 

marcadores de EO e de inflamação, incluindo os PAOP, pentosidina, Hci, PCR-

as e IL-6 (Tabela 2). 

 

Análise da Sobrevida   

 Durante o seguimento houve 26 óbitos. As causas de óbito foram DCV 

(52%), infecção (30%) ou outras causas (18%). A análise de Kaplan-Meier para 

a população total (Figura 1) demonstrou que a taxa de sobrevida foi 

significativamente diferente entre os grupos, de acordo com o tercil de IL-6 (A) 

(qui-quadrado=12,63, p=0,001). Por outro lado, a taxa de sobrevida não diferiu 

significativamente de acordo com os tercis de PCR (B) (qui-quadrado=0,66, 

p=0,71), pentosidina/albumina (C) (qui-quadrado=1,24, p=0,53), PAOP (D) (qui-

quadrado=0,07, p=0,96) e Hci (E) (qui-quadrado=0,53, p=0,76). A mortalidade 

também foi mais elevada no grupo de pacientes com albumina inferior a 3,5 
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mg/L (E) (qui-quadrado=3,84, p=0,05). A análise de risco proporcional de Cox 

foi aplicada para a população global do estudo para ajustes para idade, sexo, 

tempo em diálise, ASG, hepatite C, diabetes, PCR, alb-S, PAOP, pentosidina e 

Hci. A análise de Cox (Tabela 3) demonstrou que apenas o sexo masculino, 

hepatite C, Alb-S, PCR e IL-6 foram independentemente associados com a 

mortalidade. Os dados clínicos e laboratoriais dos sobreviventes e dos não-

sobreviventes encontram-se resumidos na Tabela 4. Comparados aos 

sobreviventes, os não sobreviventes apresentavam medianas mais elevadas 

de IL-6 (9,7[2,4-17,9] pg/ml vs. 3,7 [0,9- 19,6] pg/ml, p<0,0001), prevalência 

mais elevada de diabéticos (34% vs. 4,5%, p<0,001) e idade mais avançada 

(49,5(25-89) vs. 37(16-74) anos respectivamente, p<0,0001). Comparando os 

dois grupos não houve diferença significativa com relação ao sexo, desnutrição 

(avaliada pela ASG), PCR, Alb-S, pentosidina, PAOP e Hci. 

 
Discussão 

 

O principal achado do presente estudo foi uma maior mortalidade entre 

os pacientes em HD com níveis mais elevados do marcador inflamatório IL-6, 

comparados aos pacientes com níveis mais baixos desta interleucina. Em 

comparação com os demais marcadores inflamatórios e de EO (PCR, 

pentosidina, PAOPs e Hci), a IL-6 foi melhor preditora de mortalidade. Além 

disto, mais da metade dos pacientes apresentavam desnutrição (ASG B ou C), 

e houve correlação entre marcadores inflamatórios e estado nutricional, 

sugerindo que inflamação foi um forte determinante do estado nutricional nesta 

amostra (18-20). No presente estudo, 49% dos pacientes apresentavam níveis 

elevados de PCR (PCR > 3,5 mg/L), confirmando que a DRC está associada a 

um estado inflamatório. Mesmo em pacientes portadores de vírus C, nos quais 

a produção de IL-6 e PCR poderia estar reduzida, os níveis destes dois 

marcadores foram elevados, afastando um eventual fator de confusão (21).   

 De modo semelhante a outros trabalhos (22), encontramos elevação nos 

níveis de IL-6. Em pacientes em HD isto pode ocorrer em virtude de deficiência 

na eliminação renal de citocinas, aumento em sua produção (23), presença de 

infecção sub-clínica (24), DAC estabelecida (25), insuficiência cardíaca (26) e 
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obesidade (27). Conforme estudos prévios (28, 29), também encontramos uma 

correlação entre níveis elevados de IL-6 e menor sobrevida, reforçando a 

hipótese de que elevações na IL-6 são preditoras de mortalidade em pacientes 

em HD. Observamos correlação entre a IL-6 e as proteínas da fase aguda 

(PCR e albumina), o que poderia apontar para uma ligação causal entre a 

inflamação e o estado nutricional na DRC.   

Apesar de já ter sido previamente demonstrado que na DRC tanto a 

PCR como a IL-6 são fortes preditoras de morte, a IL-6 deve ser considerada 

superior em termos prognósticos. Ela é sintetizada em uma etapa mais precoce 

na cascata inflamatória e apresenta menor variabilidade que a PCR, o que 

possibilita o reconhecimento de pacientes em risco mesmo com a análise de 

uma amostra isolada (6, 7, 30, 31). Outros autores já evidenciaram que mesmo 

quando comparada à PCR e à fetuína-A, a IL-6 demonstrou ser melhor 

preditora de mortalidade (32), sendo mais confiável em predizer desfechos 

letais e possuir melhor poder discriminatório em relação à PCR (32). Apesar de 

seu custo mais elevado, a dosagem de IL-6 deve ser considerada, pois pode 

permitir a identificação antecipada de pacientes renais em risco (33, 34), 

possibilitando medidas preventivas ou terapêuticas para reduzir as elevadas 

morbidade e mortalidade presentes nestes grupos de pacientes.  

A grande maioria dos pacientes com DRC tem níveis elevados de Hci 

(35), o que foi confirmado em neste grupo. No entanto a associação entre Hci e 

DCV na DRC não é muito clara. Há estudos que demonstram impacto negativo 

de níveis elevados de Hci (36), enquanto outros por sua vez evidenciam 

influência deletéria de níveis reduzidos de Hci, agravando a aterosclerose na 

DRC (37). No presente estudo não identificamos impacto dos níveis de Hci na 

sobrevida dos pacientes no período avaliado. Em nossos pacientes, 

observamos que os pacientes com SGA compatível com melhor estado 

nutricional apresentavam níveis mais elevados de Hci, e o impacto deste 

achado talvez possa ser explicado através da epidemiologia reversa.  

A pentosidina é um produto da glicação avançada (PGA) que se 

acumula desde fases precoces da DRC (38) e pode contribuir para a 

progressão da aterosclerose através de vários mecanismos (13, 39-41). 

Suliman et al (38) demonstraram que, apesar da associação entre níveis 

elevados de pentosidina e a síndrome de desnutrição, inflamação e 
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aterosclerose, não há correlação entre os níveis deste PAG e mortalidade. Da 

mesma forma, em nosso estudo não observamos influência negativa dos níveis 

elevados de pentosidina na sobrevida dos pacientes.  

O excesso de radicais livres na DRC também produz a oxidação de 

diferentes compostos protéicos, principalmente a albumina, e a oxidação 

protéica contribui com o risco cardiovascular (38). Os chamados PAOP (42) 

são marcadores do EO e de complicações cardiovasculares em pacientes 

urêmicos (15) e também fatores de risco independentes para aterosclerose 

(43). Um estudo recente demonstrou que pacientes que apresentavam níveis 

mais elevados de PAOP apresentaram maior número de complicações 

cardiovasculares (44). Em nosso estudo, verificamos não haver impacto dos 

níveis elevados destes marcadores na sobrevida dos pacientes. Como não foi 

medida a capacidade de defesa contra a lesão oxidativa neste grupo de 

pacientes portadores de DRC, é possível que mecanismos anti-oxidantes 

individuais tenham reduzido o impacto negativo do EO na sobrevida. 

 A indisponibilidade de uma avaliação cardiovascular completa no início 

do estudo não permitiu uma estratificação preliminar de risco de DCV. Por esta 

razão não houve possibilidade de determinar se os níveis de IL-6 refletem 

doenças pré-existentes ou se são reais preditores do desenvolvimento de 

doenças futuras. Entretanto, como o achado de que o valor prognóstico da IL-6 

é similar em pacientes com e sem DAC manifesta, poderíamos indiretamente 

concluir que a IL-6 é uma ferramenta pré-clínica útil para a previsão de morte 

de causa cardiovascular, e sempre que possível, os níveis de IL-6 devem ser 

medidos repetidamente ao longo do curso da DRC (31).  

Em resumo, neste grupo de pacientes em tratamento dialítico crônico 

com HD, apesar de a inflamação e a desnutrição serem freqüentes e terem 

impacto importante na sobrevida, não se correlacionaram uma com a outra, 

sugerindo que muitos de nossos pacientes apresentavam desnutrição não 

associada com inflamação (17). Os pacientes com níveis mais elevados de IL-6 

apresentaram maior mortalidade, e não houve correlação entre a sobrevida e 

os níveis de marcadores de EO. Desta forma, concluímos que mesmo uma 

dosagem isolada do marcador inflamatório IL-6, apesar de seu maior custo, 

possui grande valor no rastreamento de pacientes em HD em risco aumentado 

para doença cardiovascular, em comparação com a PCR, que necessitaria de 
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dosagens periódicas e apresentando ainda o risco de interferência de fatores 

de confusão. Entretanto, são necessários estudos adicionais que focalizem a 

utilização da IL-6 e outros novos marcadores no rastreamento da inflamação e 

DCV nesta população. 
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Tabela 1: Características clínicas e bioquímicas em 114 pacientes em HD 
crônica.  

 

Idade (anos) a 47 ± 14
Sexo masculino (%) 45
Diabetes mellitus (%) 11
Tempo em HD (meses)b 50,4 (8,87-185,7) 
Desnutrição (ASG B e C) (%) 55
Alb-S (g/dL)b 3,54 (2,30-4,5)
PCR-as (mg/L)b 3,45 (0,2-62,7)
IL-6 (ρg/mL)b 4,25 (0,91-19,6)
PAOP (µmol/mL)b 221,7 (85,5-1023,2)
Hci (μmol/L)b 23,28(7,7-57)
Pentosidina/Alb (μmol/mg)b 949 (131-2330)
 

a Valores expressos como média ± DP;  b Valores expressos como 

mediana e limites.  
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Tabela 2: Características clínicas e bioquímicas de acordo com a ASG. 

 Bem nutridos 
 (n=50) 

Desnutridos 
 (n=62) 

Valor p 

Idade (anos) a 45±15 49±13 NS
Sexo masculino (%) 52 40 NS
Tempo em HD (meses) 55,4(13,2-138,7) 49,7(8,8-185,6) NS
Alb-S (g/dL) 3,6(2,8-4,5) 3,5(2,3-4,4) <0,05
PCR-as (mg/L)b 2,7(0,2 -62,7) 4,65(0,2-27,4) NS
IL-6 (pg/mL)b 4,0 (0,9-19) 4,9 (0,98-19) NS
Pentosidina/alb (pmol/mg)b 1042 (131-2303) 1001(257-2330) NS
PAOP (μmol/L) 267(103-941) 258(85,5-1023) NS
Homocisteína (μmol/L) 27,06(8,4-55,6) 25,13(7,7-57) NS
 

a Valores expressos como mediana ± DP;  b Valores expressos como 

mediana e limites.  
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Tabela 3: Análise multivariada de risco proporcional de Cox de fatores 

preditores de mortalidade. 

 

Parâmetro Taxas de risco 
ajustadas 
(95% IC) 

Valor p 

Sexo (M vs. F) 1,89 (1,17-3,18) 0,009 
HCV 2,38 (1,37-4,34) 0,0018 
Alb-S < 3,5 g/dL a 1,95 (1,21-3,30) 0,005 
PCR > 3,5 mg/L a 2,74 (1,53-5,18) 0,0005 
IL-6 (ρg/mL) 1,77 (0,84-3,92) 0,0001 
 

a Alb-S, PCR e IL-6 foram dosadas na fase basal.  
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Tabela 4: Dados clínicos e laboratoriais basais em sobreviventes e não 

sobreviventes. 

 

 
a Valores expressos como mediana e limites.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

 

Parâmetro Não sobreviventes
(n=26)

Sobreviventes 
(n=88) 

Valor p

Idade (anos)a 56(25-89) 44(16-74)) <0,0001
Sexo masculino (%) 50 44 NS
Tempo em HD (meses) a 37,6(8,87-185,7) 55,4(11,5-151,6) NS
Desnutrição (%) (ASG) 69 51 NS
Diabetes (%) 34 4,5 <0,001
PCR-as (mg/L) a 3,4(1,1-16,5) 3.45(0,2-62,7) NS
IL-6 (pg/mL) a 9,7(2,5-17,9) 3,67(0,9-19,6) <0,0001
Alb-S (g/dL) a              3,5(2,3-4,2) 3,6(2,8-4,5) NS
PAOP (μmol/L)a 231,0(105,6-834,5) 217,3(85,5-1023) NS
Pentosidina/alb (pmol/mg)a 1012(630-2330) 949(131-2303) NS
Homocisteína (μmol/L) a 23,1(7,7-50,1) 23,3(10,6-57,1) NS
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Legendas para as figuras: 

Figura 1: Curvas de sobrevida de acordo com os níveis (tercis) de marcadores 

inflamatórios e de estresse oxidativo (A:IL-6; B: PCR; C: Pent; D:PAOP; E: 

Hci).   
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Figura 1: Curvas de sobrevida de acordo com os níveis (tercis) de marcadores 

inflamatórios e de estresse oxidativo (A:IL-6; B: PCR; C: Pent; D:PAOP; E: 

Hci).   
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Qui-quadrado = 12,63 
p = 0,001 
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p = 0,51
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Abstract 
 

Background: Inflammatory markers have an impact on the clinical outcome in 

hemodialysis (HD) patients whereas a possible influence of oxidative stress 

(OS) markers on survival has not been established in these patients. 

Methods: To assess the impact on outcome of baseline inflammatory (high 

sensitivity C-reactive protein (hsCRP) and IL-6) and OS markers (AOPP 

(advanced oxidation protein products), pentosidine, homocysteine (Hcy)), we 

prospectively evaluated 114 HD patients (45 % males, 47±13 years-old, 11 % 

diabetics, 50,4 months on HD) during 24.9 months. The nutritional status was 

evaluated by subjective global assessment and the patients were allocated into 

tertiles, according to their levels of inflammatory and OS markers, and in two 

groups, according to S-alb levels. Mortality during the follow up was analyzed 

by Kaplan Meier curves using all-cause death as an end-point. Furthermore, 

Cox proportional hazard analysis was used to identify independent predictors of 

mortality. 

Results: The overall mortality was 23% and the main causes of death were 

cardiovascular disease (44%) followed by infection (33%). At baseline, S-Alb 

(mg/dl), hsCRP(mg/L), IL-6(pg/ml), AOPP(μmol/l), pentosidine (pmol/mg) and 

Hcy (μmol/l) levels were: 3.5±0.3, 3.5(0.2-62.7), 4.2(0.9-19.6), 221(85-1023), 

949(131-2330), 23.2(7.7-57), respectively. Significant correlations were found 

between IL-6 and age (Rho=0.38;p<0.01), lL-6 and hsCRP (Rho=0.48;p<0.01), 

IL-6 and S-Alb(Rho=-0.26;p<0.01), hsCRP and S-Alb(Rho=-0.22:p<0.05). In a 

Kaplan Meier analysis, the survival rate was only significantly reduced in 

patients in the highest tertile of IL-6 (IL-6>7pg/ml) (chi-square 12.63; p<0.01). 

There were no significant correlations between inflammatory and OS markers. 

Moreover, in Cox analysis only age, hsCRP, S-Alb and IL-6 were independently 

associated with mortality. 

Conclusion:  Inflammatory markers, but not oxidative stress markers, were 

better predictors of mortality in this cohort of HD patients 
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Introduction 
  Cardiovascular disease remains as the main cause of mortality in 

patients with chronic kidney diseases (CKD) (1). Epidemiologic studies in non-

renal population have shown that even minor elevations in C-reactive protein 

(CRP),  predict the development of cardiovascular disease (CVD) (2, 3). It is 

well known that CKD patients present high concentrations of inflammatory and 

pro-inflammatory markers such as CRP (4, 5) and IL-6 (6, 7).In uremic 

population it has been extensively demonstrated that CRP is a strong predictor 

of cardiovascular mortality (8, 9). Furthermore, the role of other inflammatory 

markers, as interleukin-6 (IL-6) in predicting mortality in this population has 

been reported (6, 10).  

There is an increased oxidative burden in uremic patients, as evidenced 

by higher concentrations of multiple biomarkers of oxidative stress (OS) (11-

13). The activated phagocytes might induce oxidative stress and inflammation, 

both conditions which could contribute to the high prevalence of CVD in uremia 

(11-13). Moreover, in these patients, markers of oxidative stress such as beta-

2-microglobulin, advanced glycosylation end products (AGE), cysteine and 

homocysteine (Hcy) and advanced oxidation protein products (AOPP), which 

are substrates for oxidative injury (14), are increased. However, a possible 

impact of these OS markers on survival in dialysis patients has been less 

investigated. 

 In this study a cohort of 114 patients was followed-up to analyze the 

prognostic impact on patient survival of inflammatory markers (high-sensitivity-

C-reactive protein (hs-CRP), interleukin-6 (IL-6) and serum albumin (S-alb) and 

OS markers (AOPP, pentosidine and homocysteine).  

 

Patients and Methods 
 
 A total of 350 HD patients in three dialysis centers in the city of Curitiba 

(Paraná-Brazil) were initially enrolled in the study. The main inclusion criterion 

was HD treatment for at least 6 months. Patients with chronic inflammatory 

disease (i.e., rheumatic diseases) and active infection as well as the presence 

of hepatitis B, and a medical history of alcohol abuse were excluded from the 

study. A hundred fourteen patients (52 males; mean of age of 47 ± 14 years) 
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remained eligible to participate and were followed. The causes of renal failure 

included the following: chronic glomerulonephritis (n=52; 47%), hypertensive 

nephrosclerosis (n=34; 30%); diabetic nephropathy (n=13; 11%), and other 

causes (n=15; 13%). All patients were hemodialysed 3 times weekly with 

modified cellulosic membranes (cellulose acetate or derivatized cellulose). The 

patients had been taking drugs usually prescribed in HD such as, 

antihypertensives, iron saccharate, erythropoietin, D vitamin and phosphate 

binders. The Ethics Committee of Hospital Evangélico de Curitiba approved the 

study protocol. 

 

 

Laboratory Methods 

Venous blood samples were collected from the HD patients in the 

morning after an overnight fast on a mid-week day before the dialysis session. 

After sampling, whole blood was centrifuged at 3000 G during 10 minutes. The 

supernatant was transferred to a new tube and stored at -80oC until analysis. 

Inflammation was assessed by the measurement of high-sensitivity CRP 

(hsCRP) in the plasma by the nephelometry method and plasma IL-6 was 

measured by enzyme linked immunosorbent assay (ELISA, Ortho, Raritan, NJ, 

USA). In order to evaluate OS markers, advanced oxidative protein products 

(AOPP), pentosidine  and Hcy were measured as previously described (15, 16). 

Since plasma pentosidine is mainly present as protein bound and albumin is the 

only protein linking pentosidine and free pentosidine represents 3-4 % of total 

circulating pentosidine, the plasma pentosidine concentrations in pmol per liter 

were, therefore corrected for serum albumin and expressed as pmol per mg of 

albumin.  

 

Nutritional evaluation  

 The subjective global assessment (SGA) was used to evaluate the 

nutritional status at baseline. SGA included six subjective assessments; three 

assessments were based on the patient’s history of weight loss, incidence of 

anorexia and incidence of vomiting, and three based on the dietitian’s grading of 
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muscle wasting, presence of edema and loss of subcutaneous fat. On the basis 

of these assessments, each patient was given a ranking that reflected the 

nutritional status as follows: A= normal nutritional status, B= mild to moderate 

malnutrition and C= severe malnutrition (17).  The baseline SGA was carried 

out at the beginning of the follow-up period and was performed by the same 

experienced dietitian. 

 

Follow-up 

 After baseline investigation, the patients were followed prospectively for 

the subsequent 24.9 months to determine their clinical outcome and divided by 

tertiles according to the serum levels of: CRP, IL-6, pentosidine, AOPP and Hcy, 

and in two groups according to S-alb levels. Survival was recorded from the end 

of the pre-baseline period of sample collection (from March 2002 to May 2004), 

until death or censoring for transplantation (n=8). 

 

Statistical analysis 

 Data are presented as mean ± SD. A comparison between two groups 

was performed using the Student t test for normally distributed variables 

whereas the Mann-Whitney’s U-test was used for not-normally distributed 

variables. Comparisons between three groups were performed using the 

ANOVA test. The analysis of categorical variables was made by the analysis of 

contingency tables. For non-normally distributed variables, correlations were 

performed with the Spearman rank test. The Kaplan Meier test was used for 

analysis of survival. Cox proportional hazard analysis was used to assess 

independent predictors of survival. A pα value less than 0.05 was considered 

significant. 

 

Results  

Clinical data 

 The clinical data and serum concentrations of S-alb, CRP, IL-6, AOPP, 

pentosidine, and Hcy for the 114 patients are summarized in Table 1. 
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Malnutrition (SGA, ranking B to C) was present in 62 (54%) of the 114 patients 

investigated; 57 (50%) patients were mildly malnourished, and 5 (4%) patients 

were severely malnourished. Sixty patients (52%) had a positive hepatitis C 

virus serology (HCV). At baseline the mean and median levels of S-Alb (mg/dL), 

hsCRP(mg/L), IL-6(pg/mL), AOPP(μmol/L), pentosidine (pmol/mg) and Hcy 

(μmol/L) levels were: 3.5±0.4, 3.4(0.2-62.7), 4.2(0.9-19.6), 221(85-1023), 

949(131-2330), 23.3(7.7-57), respectively. Significant correlations were found 

between IL-6 and age (Rho=0.39;p<0.001), lL-6 and hsCRP 

(Rho=0.48;p<0.001), IL-6 and S-Alb(Rho=-0.26;p<0.01), hsCRP and S-

Alb(Rho=-0.25:p<0.01). On the other hand, no significant correlation was found 

between inflammatory (CRP and IL-6) and oxidative stress markers (AOPP, 

pentosidine and Hcy). Malnourished patients had significantly lower median 

levels of S-Alb (mg/L) (3.5(2.3-4.4) vs. 3.6(2.8-4.54); p<0.05) compared to well-

nourished patients. Otherwise the malnourished patients did not differ 

significantly from the well-nourished patients with regard to a variety of OS and 

inflammatory markers including AOPP, pentosidine, Hcy, CRP and IL-6. (Table 

2). 

 

Survival analysis   

 During the follow-up 26 patients died. The causes of death were CVD 

(52%), infection (30%) or other causes (18%). According to the Kaplan Meier 

analysis for the overall population (Figure 1), the survival rate was significantly 

different among the groups according to the tertile of IL-6 (A)(chi-square=12.63, 

p=0.001). On the other hand, the survival rate did not significantly differ 

according to the tertiles of CRP (B)(chi-square=0.66, p=0.71), pentosidine/alb 

(C)(chi-square=1.24, p=0.53),  AOPP (D)(chi-square=0.07, p=0.96) and Hcy 

(E)(chi-square = 0.53, p= 0.76). Mortality rate was higher in patients with lower 

levels of S-Alb (F)(chi-square=3.84, p=0.05). The Cox proportional hazard 

model was applied to the overall study population to adjust event free times for 

age, gender, malnutrition, hepatitis C, diabetes, CRP, IL-6, S-Alb, AOPP, 

pentosidine, Hcy. The Cox analysis (Table 3) showed that only male gender, 

HCV, S-Alb, CRP and IL-6 were independently associated with mortality. The 

clinical data on survivors and non-survivors are shown in Table 4. Compared 
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with survivors, non-survivors had a higher median level of IL-6 (9.7[2.5-17.9] 

pg/ml vs. 3.67 [0.9-19.6] pg/ml, p<0.0001), higher prevalence of diabetics (34% 

vs. 4.5%, p<0.001) and were older (56(25-89) vs. 44(16-74), p<0.0001) 

respectively. Comparing the two groups no significant difference was found 

regarding to gender, malnutrition (assessed by SGA), CRP, S-Alb, pentosidine, 

AOPP and homocysteine. 

 
Discussion 

The main finding in our study was a higher mortality rate among patients 

in the highest tertile of the inflammatory marker IL-6, compared to patients with 

lower levels of IL-6. When compared to the other inflammatory and OS markers 

(CRP, pentosidine, AOPP and homocysteine), IL-6 was a better predictor of 

mortality. Furthermore, more than half of the patients were malnourished (SGA 

B or C), and contrasting to other authors (18, 19), there was a weak correlation 

between inflammatory markers (except S-alb) and nutritional state, suggesting 

that inflammation was not a strong determinant of nutrition in this group of 

patients (type 1 malnutrition) (20). In this study, 49% of the patients had 

elevated CRP levels (CRP > 3.5 mg/L), confirming that CRD is associated with 

an inflammatory state. Even in HCV positive patients, in which IL-6 and CRP 

synthesis is reduced, these markers were elevated, ruling out an eventual 

confounding factor (21).   

 Similarly to other studies (22), we found high IL-6 levels. In HD patients 

this can be due to reduced renal excretion of cytokines, increment in its 

synthesis (23), presence of sub-clinical infection (24), overt coronary artery 

disease (25), heart failure (26) and obesity (27). We also found correlation 

between high IL-6 levels and worse outcome,  supporting the hypothesis that IL-

6 elevations are predictive of death in HD patients (28, 29). We also observed 

correlation between IL-6 and acute-phase proteins (CRP and S-Alb), pointing to 

a causal relation between inflammation and nutritional state in CRF.    

Despite it has been previously demonstrated that CRP and IL-6 are 

strong predictors of death in CRD, IL-6 could be considered a better predictor of 

prognosis. It is synthesized early in the inflammatory cascade and is less 

variable than CRP, making it possible to identify patients at risk even with one 
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isolated sample (6, 10, 30, 31). Other studies have already demonstrated that 

IL-6 is a better predictor of death (32) and with a better discriminatory power 

than CRP and fetuin-A (32). In spite of its higher cost, dosage of IL-6 levels 

should be considered, because it allows early identification of CRD patients at 

risk (33, 34), facilitating preventive and therapeutic measures to reduce the high 

morbidity and thus mortality rates in this group of patients.   

The finding that the great majority of CRD patients have elevated levels 

of homocysteine (Hcy) (35) was confirmed in our study. However, the 

association between Hcy levels and CVD in CRD patients is not very clear. 

There is evidence showing a negative impact of high Hcy levels, (36), while 

others demonstrated a deleterious influence of low Hcy levels on the evolution 

of CVD and atherosclerosis in CRF (37). In the present study we did not find 

any impact of Hcy levels on survival during the evaluation period. In our group 

of patients, those with better SGA had higher levels of Hci. Maybe this finding 

can be better explained by reverse epidemiology. 

Pentosidine is an advanced glycoxidation end-product (AGE) that 

accumulates since early CRF (38) and contributes to atherosclerosis 

progression through many mechanisms (13, 39-41). High pentosidine levels are 

associated with MIA syndrome (malnutrition, inflammation, atherosclerosis), as 

demonstrated by Suliman et al (38). In that study, mortality was not linked to 

plasma pentosidine content. Similarly, in our group of patients we did not 

observe influence of pentosidine levels on survival. 
Excess of free radicals in CRD also induces the oxidation of different 

protein products, particularly albumin, and protein oxidation contributes to 

cardiovascular risk (38). The advanced oxidation protein products (AOPP) (42) 

are considered markers of oxidative stress and cardiovascular complications in 

uremic patients (15) and also independent risk factors for atherosclerosis (43). 

A recent study has demonstrated that patients with the highest AOPP levels 

have more cardiovascular complications (44). In our study we found no impact 

of high levels of these markers on survival. The anti-oxidant defense capacity 

has not been measured in our group of patients, so it is possible that individual 

anti-oxidant mechanisms could have reduced the impact of OS.  

 The lack of a complete cardiovascular evaluation in the beginning of the 

study did not permit a previous CVD risk stratification. Thus, it was not possible 
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to determine if IL-6 levels reflect pre existent diseases or if they are real 

predictors of future complications. However, the finding that the prognostic 

value of IL-6 is similar in patients with and without overt coronary artery 

disease, we could indirectly conclude that IL-6 is a useful pre-clinical tool to 

predict cardiovascular mortality, and whenever possible it should be repeatedly 

measured during CRD evolution (31).  

In summary, in this group of CRF patients treated with chronic HD, even 

though inflammation and malnutrition were frequent and showed considerable 

impact on survival, they were not related to each other, suggesting that in many 

of our patients inflammation was not the cause of malnutrition (17). Patients 

with higher IL-6 levels had higher mortality rates, and there was no correlation 

between survival and oxidative stress markers levels. Thus, we conclude that 

despite its higher cost, even an isolated IL-6 level determination   has a great 

importance in identifying high CVD risk HD patients when compared to CRP 

that needs many periodic determinations and has the risk of a confounding bias. 

More studies focusing on IL-6 and new inflammation markers for the 

identification of high CVD risk patients are needed in this group of patients.   
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Table 1: Clinical and biochemical characteristics of 114 chronic HD patients.  

 

Age (years) a 47 ± 14
Male gender (%) 45
Diabetes mellitus (%) 11
Time in HD (months)b 50.4 (8.87-185.7) 
Malnutrition (SGA B or C) (%) 55
S-Alb (g/dL)b 3.54 (2.30-4.5)
Hs-CRP (mg/L)b 3.45 (0.2-62.7)
IL-6 (ρg/mL)b 4.25 (0.91-19.6)
AOPP (µmol/mL)b 221.7 (85.5-1023.2)
Hcy (μmol/L)b 23.28(7.7-57)
Pentosidine/Alb (μmol/L)b 949 (131-2330)
 

a Values are expressed as mean ± SD;  b Values expressed as median 

and range.  
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Table 2: Clinical and dialysis characteristics according to SGA. 

 

 Well-Nourished 

 (n=52) 

Malnourished 

 (n=62) 

p value 

Age (years) a 45±14 49±13 NS
Male gender (%) 52 40 NS
Time on HD (months) 55.4(13.2-138.7) 49.7(8.8-185.6) NS
S-Alb (mg/L) 3.6(2.8-4.5) 3.5(2.3-4.4) <0.05
hsCRP (mg/L)b 2.7 (0.2 -62.7) 4.65 (0.2-27.4) NS
IL-6 (pg/mL)b 4 (0.9-19) 4.9 (1.2-19) NS
Plasma pentosidine 
(pmol/mg)b 

1042 (131-2303) 1001(257-2330) NS

AOPP (μmol/L) 267(103-941) 258(85.5-1023) NS
Homocysteine (μmol/L) 27.06(8.4-55.6) 25.13(7.7-57) NS
 
a Values are expressed as means ± SD : b Values are expressed as median and 

range.  
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Table 3:  Cox proportional hazards multivariate analysis of factors 

predicting mortality. 

 

Parameter Adjusted 
Hazard Ratios 

(95% CI) 

p value 

Gender (M versus F) 1.89 (1.17-3.18) 0.009 
HCV  1.95 (1,21-3.30) 0.0018 
S-Albumin (<3,5 mg/dL) a  2.74 (1.53-5.18) 0.005 
CRP (>3,5 mg/L)a 1.77 (0.84-3.92) 0.0005 
IL-6 a (ρg/mL) 2.38 (1.37-4.34) 0.0001 
 

a S-Alb, CRP and IL-6 were assessed at baseline.  
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Table 4: Clinical and laboratory characteristics in survivors and non survivors. 

 

Parameter Nonsurvivors
(n=26)

Survivors 
(n=88) 

p value

Age (years)a 49.5(25-89) 37(16-74)) <0.0001
Males (%) 50 44 NS
Time on HD(years)a 3.5(0.7-15.4) 4.5(0.9-12.6) NS
Malnutrition (%)b 69 50 NS
Diabetes (%) 34 4.5 <0.001
CRP (mg/L)a 3.4(1.1-16.5) 3.4(0.2-62.7) NS
IL-6 (pg/mL)a 9.7(2.4-17.9) 3.7(0.9-19.6) <0.0001
S-Alb (g/L)a              35(23-42) 36(28-45) NS
AOPP (μmol/L)a 230.8(105.6-834.5) 217.3(85.5-1023) NS
Pentosidine  (pmol/mg)a 101.2(62.9-233) 94.9(13-230.3) NS
Homocysteine  (μmol/L)a 23.1(7.7-50.1) 23.2(10.6-57) NS
 

a Values expressed as median and range; b According to SGA (B or C). 
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Legends to figures: 
Figure 1. Survival curves according to inflammatory ad oxidative stress markers 

tertiles (A:IL-6; B: CRP; C: Pent/alb; D: AOPP; E: Hcy).  
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Figure 1. Survival curves according to inflammatory ad oxidative stress markers 

tertiles (A:IL-6; B: CRP; C: Pent/alb; D: AOPP; E: Hcy). 
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≤764.55 
764.56-1120.45 
≥1120.46 
 
Chi-square = 1.24 
p = 0.53 

≤3.076 
3.077-6.97 
≥6.98 
 
Chi-square = 12.63 
p = 0.001 

≤2.4 
2.5-5.82 
≥5.83 
 
Chi-square = 0,66 
p = 0.71

≤173.28 
173.29-269.69 
≥269.7 
 
Chi-square = 0.07 
p = 0.96

≤20.29 
20.30-27.52 
≥27.53 
 
Chi-square = 0.53 
p = 0.76 


