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Reslizagi: o

Individuos com Doenca renal cronica com caquexia urémica apresentam
elevados niveis plasmaticos de proteina C reativa

Introducéo

A doenca renal crénica (DRC) é uma doenga de etiologia multifatorial decorrente do comprometimento
progressivo morfolégico, com consequente perda das fungdes glomerular, tubular e endécrina dos rins (DUMMER,
2007). A caquexia é uma sindrome paraneoplasica caracterizada como uma progressiva consumacao fisica decorrente
principalmente de alteragdes do metabolismo proteico em fibras musculares esqueléticas. Tem sidoi demonstrado em
alguns estudos que a caquexia como uma complicagdo decorrente do avango da DRC associada a consumagdo fisica do
paciente, com consequente piora na qualidade de vida e aumento das taxas de morbi-mortalidade (OBERG BP et al.,
2004). A forca muscular é entendida como a capacidade de acdo de um musculo ou grupo muscular de superar esforcos
provocados por uma resisténcia externa (MCSWEGIN et al., 1989). A forca muscular € resultado da evolugdo do
sistema neuromuscular que é estimulada por experiéncias vitais (NAKAURA, et al., 2004). Este movimento é
desenvolvido por causa da acdo de diversos musculos e articulagbes que sdo promovidos pela capacidade do individuo
gerar forca e/ou precisdo para o desfecho da preensdo (MAGGE, et al., 2010).

Nesse presente estudo, foram comparados os niveis plasmaticos de marcadores bioquimicos (hemograma
completo, leucograma, glicemia e coagulograma) entre individuos adultos assintomaticos, individuos com DRC pré-
caquexia urémica e individuos com DCR com caquexia urémica.

Materiais e Métodos
A.Aspectos éticos

Esse estudo foi analisado por um comité de ética em pesquisa com seres humana local (CEP/Unimotes.
Parecer: 226.701/2013). Os individuos participantes foram devidamente informados sobre o estudo e assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido para participacdo no estudo e doacdo de amostra de sangue periférico para analise
bioquimica previstos nessa pesquisa

B. Delineamento, amostragem e critérios de incluséo e de excluséo do estudo

Este estudo caracteriza-se como transversal e analitico. Foram analisados um total de 300 individuos adultos,
divididos em assintomaticos/clinicamente saudaveis (grupo controle, n = 199), com DRC e pré-caquéticos urémicos (n
= 68) e com DRC e caquéticos urémicos (n = 33). Os individuos controles foram selecionados através de busca ativa em
grupos de pessoas da populacdo adulta de Montes Claros/MG vinculados a programas publicos municipais que
envolvem atividades esprotivas e de lazer. Os individuos com DRC (casos) foram selecionados em duas instituicdes
hospitalares publicas que oferecem o tratamento hemodialitico para esses individuos na cidade de Montes Claros/MG.
Os critérios de inclusdo de individuos no grupo caso foram idade superior a 40 anos; estar em tratamento; ndo estar em
tratamento relacionado com algum disturbio nutricional; ndo ter problemas neuromusculares incapacitantes. Os
individuos do grupo controle deviam ser adultos; ndo apresentar quaisquer doengas cronicas ndo-transmissivel e/ou
doenca infectocontagiosa, desordens alimentares e deficiéncia neurolégica ou musculoesquelética. Nao participaram da
pesquisa individuos do grupo caso ou controle que ndo cumpriam rigorosamente todos os critérios de inclusdo
supracitados ou individuos que ndo aceitaram participar de forma livre e consentida do presente estudo.

D. Coleta de sangue periférico e analises bioquimicas plasmaticas

Foram obtidas amostras de sangue periférico para a dosagem plasmatica de todos os biomarcadores de interesse. Para a
obtencdo das amostras via flebotomia venosa periférica, foram utilizados os seguintes instrumentos: agulha multipla 25
x 8 mm BD Vacutainer®, tubo de 4 ml EDTA K2 BD Vacutainer®, tubo de 8,5 ml BD SST® Il Advance®, tubo de 4,5
ml Citrato de Sédio BD Vacutainer®, tubo de 2,5 ml PAXgeneBD Vacutainer®, adaptadores e torniquetes. Para as
analises no soro foram utilizados dois tubos a vacuo sem anticoagulante BD SST® Il Advance® de 8,5ml e um tubo de
2,5 ml PAXgeneBD Vacutainer®. Para a realizacdo do hemograma completo foi utilizado um total de 4 ml de sangue
venoso coletado em tubos K2-EDTA a véacuo (Vacutainer®). As amostras foram processadas no analisador automatico
Micros 60 (ABX Diagnostic, France) sendo analisados 0s seguintes parametros: hemécias (mm3), hemoglobina (g/dL),
hematdcrito (%), leucécitos (mm3) e plaquetas (mm3 e volume globular médio (pg). Também foram realizadas
extensfes sanguineas para a analise da morfologia dos eritrdcitos e contagem diferencial dos leucdcitos. A identificacdo
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dos niveis plasmaticos de hemoglobina glicosilada também foi realizada com a amostra coletada em tubos K2-EDTA a
vacuo (Vacutainer®). A amostra foi dosada com o reagente HbAlc da Labtest® em um aparelho automatizado LabMax
240 da Labtest Diagnostica, Brasil. Nesse teste, um anticorpo anti-HbAlc forma um complexo com a hemoglobina e
um segundo anticorpo produz a aglutinagdo desse complexo. A intensidade da aglutinacdo foi medida em absorbéncia
de 630 nm. Para a contagem automatizada de plaquetas foi padronizado o volume minimo de 500uL de sangue venoso,
sem diluicdo prévia. A contagem plaquetaria foi realizada pelo sistema de analisador hematolégico Sysmex XS 1000i
(Sysmex®, Kobe, Japdo) que utiliza a quantidade de 20uL das amostras. Além da técnica de citometria de fluxo com
fluorocromo para a andlise diferencial de leucdcitos, o analisador aplicou a técnica de corrente direta (impedéancia
elétrica) para discriminar as plaquetas dos eritrdcitos, de acordo com os respectivos volumes celulares. A determinacéo
das concentracdes no soro de glicose foram realizadas em equipamento automatizado de quimica clinica LabMax 240
da Labtest Diagnéstica, Brasil. A glicemia de jejum foi determinada por método enzimatico colorimétrico com a enzima
glicose oxidase Labtest®. O perdxido de hidrogénio formado reagiu com a 4-aminoantipirina e fenol, sob acédo
catalisadora da peroxidase, através de uma reacdo oxidativa de acoplamento formando uma antipirilquinonimina
vermelha cuja intensidade de cor foi proporcional a concentracdo de glicose identificada no comprimento de 505 nm. A
proteina C reativa (PCR) quantitativa foi dosada pelo método de nefelometria (ultrassensivel), em amostras isoladas de
sangue, e o valor de referéncia considerado normal foi de até 0,3mg/dl. (CHENG, et. al, 2004; FINFER, et. al, 2013).

E. Andlises estatisticas

Foi realizado inicialmente estatistica descritiva com obtencdo de valores de média e desvio-padrdo para as
variaveis independentes do estudo. Para comparar as variaveis dependentes entre os grupos investigados foi utilizado o
teste de ANOVA. Comparacdes foram consideradas significativas se p valor for menor que 0.05 (p < 0.05). Todos 0s
procedimentos estatisticos foram feitos no programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 20.0 para
Windows.

Resultados e discusséo

A distribuicdo e a andlise das variaveis bioquimicas plasmaticas entre os individuos controles, com DRC, pré-
caquéticos e com DRC caquéticos urémicos estdo apresentadas na Tabela 1. Nossos resultados ndo mostram diferenca
significativa nas varivies hematoldgicas, imunolégicas, plaquetarias e glicémicas. Importante ressaltar que individuos
com DRC apresentam uma perda progressiva da capacidade funcional enddcrinas dos rins. A fungdo do hormonio renal
eritropoietina (EPO), produzido por fibroblastos intersticiais do cortex renal, com estreita associagdo com o capilares
peritubulares e tibulo epitelial tubular. Esse horm6nio, que atua como uma citocina, € responsavel por estimular uma
maior producdo de células vermelhas do sangue (BASTOS; BREGMAN; KIRSZTAJN, 2010). Mas nossos resultados
ndo corroboraram com essa informacgdo, lembramos que o processo de tratamento do DRC € utilizado medicamentos e
horménios exdgenos que provocam nivelamento das varidveis hematoldgicas (SULIKOWSKA et al, 2005). Porem o0s
valores da proteina C reativa (PCR) apresentaram diferenca significativa, onde os maiores valores encontrados foram
nos individuos com DRC e com caquexia urémica. A PCR é um reconhecido marcador plasmatico indicador da
presenca de um quadro inflamatorio sistémico. Esse quadro inflmatdrio também é um achado com as caquexia
associadas as doencas sistémicas cronicas, como o cancer, doenca cardiaca cronica e a DRC. Essa inflamacdo sistémica
parece contribuir para a ocorréncia de proteolise da estrutura muscular estriada esquelética, sendo essa situagdo
responsavel pela consumagcdo fisica do indviduo (BODINE et al, 2001; THOMAS et al, 2013; ZHANG et al, 2010).

Conclusoes

De acordo com nossos achados, individuos com DRC que experimental a caquexia urémica desde e seus
estagio iniciais (pré-caquético) apresentam niveis elevados de PCR comparado a de individuos adultos controles. Esse
aumento da expressao plasmatica da PCR nos individuos caquéticos mostra que com o aumento do quadro inflamatério
cronico sitémicos ocorre concomitantemente um aumento da consumacéo fisica dos individuos com DRC. Futuros
estudos serdo realizados para investigar vias proteoliticas intracelulares que sdo ativadas na musculatura esquelética dos
individuos com DRC e que sdo ativadas por um quadro inflamatério sistémico verificado pelos niveis plasmaticos de
PCR.
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Tabela 1. Distribuicéo e analise dos marcadores plasmaticos entre individuls adultos assintomaticos (controles), individuos com Doenga
renal cronica (DRC) pré-caquéticos e caquéticos urémicos.

Grupos de Individuos

Variaveis Assintomaticos DRC, pré-caquéticos DRC, caquéticos
- (n=199) (n=68) (n=33)
Média £DP Média +DP Média £DP
Hemacia (células/mm?®) 44771 0,77 4,61 0,73 4,49 0,85
Hemoglobina (g/dl) 13,1651 2,214 13,53 2,12 13,15 2,37
Hematocrito (fl) 39,5111 6,20 40,91 5,76 39,53 7,19
VGM (pg) 88,71 6,60 89,19 6,37 88,19 5,25
Leucdcitos (células/mm?q) 6049,00 1612,65 6297,13 1888,26 6442,12 2378,92
Neutréfilos (células/mm?) 3339,54 1383,09 3421,43 1562,77 3635,45 2142,71
Linfocitos (células/mm®) 1887,57 607,62 1995,70 667,46 2020,42 889,16
Mondcitos (células/mm?) 553,36 185,348 587,84 173,36 544,18 238,40
Eosindfilos (células/mm?®) 242,80 238,59 243,64 245,35 226,06 217,44
Basofilos (células/mm?) 42,7106 38,10 48,4800 40,47 44,5400 37,17
Plaquetas (células/mm?®) 210419 85642,36 207587 65843,7 205546,9 T7772,4
Glicemia (mg/dL) 95,93 45,19 101,51 36,17 102,78 57,56
PCR (mg/dL)* 1,503 1,64 1,687 2,08 3,201 2,27

* Diferenca estatisticamente significativa para a variavel PCR entre os individuos controles e individuos com DRC, caquéticos (p
0,001) e entre individuos com DRC, pré-caquéticos e caquéticos (p = 0,008).
DRC = Doenga renal crénicaVGM = volume globular médio. PCR = proteina C reativa.
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