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A mortalidade dos pacientes com doenga renal cronica, quando comparados a populacdo em
geral, € inaceitavelmente alta, preponderando os eventos cardiovasculares.
Indubitavelmente, portadores de doenga renal cronica tém grande prevaléncia dos fatores de
risco tradicionais para doenga coronariana. Contudo, mesmo apés a estratificacdo para esses
fatores, a mortalidade da populacido dialitica ainda € 10 a 20 vezes superior a da populacdo
geral. Numerosos estudos t€m demonstrado que pacientes com doenca renal cronica
apresentam fatores de risco adicionais relacionados a doenga renal, dentre os quais:
alteragdes do metabolismo de célcio e fésforo, anemia, estresse oxidativo, disfuncao

endotelial e inflamacao.

Estima-se que 30% a 50% dos pacientes no periodo pré-dialitico, bem como em hemodialise
e didlise peritoneal, tenham evidéncia soroldgica de ativacdo da resposta inflamatdria,
caracterizada por elevacio dos niveis séricos de proteina C-reativa. No final da década de
1990, a partir da observacao da elevada prevaléncia de ma nutri¢do, inflamagao e
aterosclerose em pacientes com doenga renal cronica, sugeriu-se que o sinergismo entre
diferentes mecanismos, tais como a ma-nutri¢do, o estresse oxidativo e a ativacao da
resposta inflamatdria, associado a predisposi¢do genética seriam um dos principais
determinantes do rdpido desenvolvimento da doenca aterosclerdtica em pacientes urémicos.

Palavras-chave: fatores de risco, doenga renal cronica.

(Rev Soc Cardiol Estado de Sao Paulo. 2007;1:50-9)
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INTRODUCAO

A despeito dos notdveis avancos tecnoldgicos
na terapia dialitica desde sua introdu¢do na déca-
da de 1950 até os dias atuais, a taxa de mortalida-
de dos pacientes em didlise permanece extrema-
mente elevada, estimando-se ser aproximadamente
30 vezes maior que a do restante da populacio.

Mesmo ap0ds a estratifica¢do para fatores de risco
conhecidos, como idade, sexo, tabagismo, seden-
tarismo, hipertensao e presenga de diabetes meli-
to, a mortalidade ainda se encontra, em média, 10
a 20 vezes superior a da populagio geral'.

As doengas cardiovasculares sdo as principais
causas de morte em pacientes com doenca renal
cronica, o que chega a ser, de certo modo, surpre-




endente quando se considera que as alteracdes li-
pidicas ndo chegam a ser tdo graves nesses paci-
entes. Essas alteracdes sdo primariamente carac-
terizadas pela redug@o dos niveis do colesterol de
lipoproteina de alta densidade (HDL-colesterol) e
por pequeno aumento dos niveis do colesterol de
lipoproteina de baixa densidade (LDL-colesterol).
Contudo, tem-se demonstrado que o comprometi-
mento apenas moderado da funcao renal estd rela-
cionado a disfun¢do endotelial e ja é um preditor
independente de risco de mortalidade cardiovas-
cular',

Novos fatores de risco, denominados nio-tra-
dicionais, vém sendo estudados ultimamente, bus-
cando-se entender a marcada prevaléncia da do-
enca vascular na doenca renal cronica. Entre os
fatores ndo-tradicionais, destaca-se a presenga de
alteracdes no metabolismo de célcio e fésforo,
anemia, estresse oxidativo e inflamagao. A infla-
macdo tem sido cada vez mais reconhecida como
importante fator de risco epidemiolégico para o
desenvolvimento de doengas cardiovasculares na
populagdo em geral®*.

No final da década de 1990, Stenvinkel e cola-
boradores® descreveram a elevada prevaléncia de
mad nutri¢do, inflamagao e aterosclerose de cardti-
das em pacientes com doenca renal cronica no pe-
riodo pré-dialitico. O termo MIA sindrome pas-
sou a ser usado para descrever a associacio des-
ses fatores, sugerindo-se que o sinergismo entre
diferentes mecanismos, tais como a ma-nutricao,
o estresse oxidativo e a ativag@o da resposta infla-
matdria, associado a predisposi¢do genética seri-
am um dos principais determinantes do rapido de-
senvolvimento da doenca aterosclerdtica em pa-
cientes urémicos.

MIA SINDROME

Ma nutricao

Sinais de deterioracdo nutricional comeg¢am a
se tornar evidentes na doenca renal cronica a me-
dida que a taxa de filtracao glomerular chega aos
20 ml/min. As concentragdes séricas de albumina,
pré-albumina e transferrina, além da medida da
circunferéncia do braco, decrescem. Baixo peso
corporal, desnutri¢do energético-protéica, além de
niveis séricos reduzidos de albumina, pré-albumi-
na e transferrina sdo alteracdes relativamente co-
muns em pacientes com doenca renal cronica em
terapia dialitica, oscilando de 23% a 76% na he-
modidlise e de 18% a 50% na didlise peritoneal,
de acordo com diferentes estudos>®?.

A reducdo espontanea na ingestao caldrico-pro-
téica, resultante da doenga renal cronica avanga-
da, contribui para decréscimo dos marcadores nu-
tricionais, porém ndo é capaz de explicar a pre-

senca de niveis elevados de marcadores positivos
de fase aguda como a proteina C-reativa, dentre
outros, em pacientes com sinais de ma nutricéo.
Sao descritos dois tipos de desnutricdo em paci-
entes com doenga renal cronica: o primeiro, tipo
1, é associado a sindrome urémica per si ou a fa-
tores a ela relacionados, sendo a redugdo da in-
gestdo protéica com conseqiiente reducdo do ca-
tabolismo protéico o achado principal, havendo
apenas modesta reducdo dos niveis séricos de al-
bumina; e o segundo, tipo 2, caracteriza-se por
marcada hipoalbuminemia, metabolismo energé-
tico e catabolismo protéico aumentados, e incre-
mento do estresse oxidativo. Pacientes com des-
nutricdo tipo 2 tém freqlientemente algum tipo de
resposta inflamatdria, evidenciada por niveis sé-
ricos elevados de proteina C-reativa e citocinas
pré-inflamatérias. O mais comum, contudo, pare-
ce ser a presenca de “over-lap” continuo de am-
bos os tipos, na maior parte dos pacientes'’.

E dificil estabelecer o verdadeiro papel do esta-
do nutricional no desenvolvimento da sindrome, bem
como enquadra-lo como causa ou conseqiiéncia da
mesma. Pode-se inferir, contudo, que a ma-nutri-
¢do implica o decréscimo da ingestdo de substan-
cias antioxidantes, aumentando, portanto, o am-
biente de estresse oxidativo. Por outro lado, em
pacientes desnutridos, a alteracdo da composicao
de proteinas plasmadticas pode favorecer o aumen-
to da biodisponibilidade de substancias pro-ate-
rogénicas, como a homocisteina''. Menon e cola-
boradores'?, utilizando um modelo de regresséo,
identificaram a albumina como fator preditor de
mortalidade geral em pacientes com doenca renal
cronica nos estdgios 3 e 4, mesmo quando inclui-
da simultaneamente a proteina C-reativa.

Estresse oxidativo

Um perfeito equilibrio entre substancias oxi-
dantes e antioxidantes representa condicao indis-
pensavel para perfeita homeostase.

O estresse oxidativo passa a existir quando essa
relacd@o se altera, por uma producio excessiva de
radicais livres e/ou deplecdo de antioxidantes.
Dentre estes ultimos, podemos citar moléculas
como selénio, zinco, tocoferol, dcido ascorbico,
carotendides entre outras € enzimas, como catala-
se, superoxido dismutase e glutationa peroxidase.
Os radicais livres, por sua vez, derivam da produ-
cdo das espécies reativas de oxigénio, originarias
de anions superéxido, formados a partir da cadeia
respiratéria mitocondrial'!"4,

Outros processos enzimdticos, como a ativa-
¢do da NADPH oxidase, que ocorre quando hd es-
timulag@o de polimorfonucleares e mondcitos, da
xantina-oxidase nas lesdes isquémicas e da ciclo-
xigenase, quando da sintese de prostaglandinas,
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aumentam a produc¢do de anions superdxido. A pre-
sen¢a simultanea de outros radicais livres, como
6xido nitrico ou metais de transi¢do, resulta na
producao de radicais hidroxil ou peroxil, os mais
deletérios agentes peroxidantes!®'5.

Pacientes com doenga renal cronica estagios 3
a 5 tém prevaléncia aumentada de marcadores de
estresse oxidativo, cujo motivo parece ser multi-
fatorial. Anemia, anormalidades metabdlicas as-
sociadas a uremia, deplecdo de antioxidantes (por
remocao no procedimento dialitico e/ou ingestio
insuficiente), bioincompatibilidade de membranas
de hemodidlise e uso de drogas como ferro endo-
venoso, eritropoetina e heparina sao os fatores mais
comumente relacionados ao desequilibrio redox
na populagdo com doenga renal'16-1°,

Os radicais livres em excesso, de forma croni-
ca ou aguda, induzem a peroxidacdo de membra-
nas celulares e lipidios, promovem danos a prote-
inas e acidos nucléicos, bem como atuam na ati-
vacdo de eventos que terminam por mediar a ex-
pressdo de genes ligados a produgdo de citocinas
inflamatoérias e divisdo, diferenciaciio e apoptose
celular'®!7. O desequilibrio entre radicais livres e
antioxidantes, por predispor a peroxidacao lipidi-
ca e a oxidagdo de lipoproteinas, gerando assim o
substrato para a formacdo das placas ateroscleré-
ticas, € também importante fator no desenvolvi-
mento de aterosclerose em pacientes com doenga
renal crénica'*". Heitzer e colaboradores® de-
monstraram que o incremento do estresse oxidati-
vo prediz o risco de eventos cardiovasculares em
pacientes com doenca coronariana.

Ainda ndo € clara a participac¢do da inflama-
¢d0 na génese e na perpetuagdo do estresse oxida-
tivo. Contudo, em estudo recente envolvendo pa-
cientes com doenca vascular periférica, foi encon-
trada relag@o inversa entre a concentracio sérica
de vitamina C e os niveis de proteina C-reativa®..
A albumina é considerada o mais importante anti-
oxidante plasmético, de forma que, conhecendo-
se seu comportamento frente a inflamacao, € pos-
sivel inferir que pacientes com estado microinfla-
matdrio cronicamente ativado seriam mais sensi-
veis ao excesso de radicais livres!”'822,

Inflamacao

O estado inflamatério cronico tem sido apon-
tado como o principal determinante da MIA sin-
drome. Estima-se que entre 30% e 50% dos paci-
entes no periodo pré-dialitico bem como em he-
modidlise e didlise peritoneal tenham evidéncia
sorolégica de ativacdo da resposta inflamatdria,
caracterizada por elevagdo dos niveis séricos de
proteina C-reativa®.

A proteina C-reativa humana foi inicialmente
descrita como uma proteina sérica que se ligava

ao polissacarideo “C” do Streptococcus pneumo-
niae. E um marcador inflamatério de fase aguda
muito sensivel e ndo-especifico, produzido pelos
hepatdcitos sob a influéncia de citocinas inflama-
torias, notadamente a interleucina 6 (IL-6). Cons-
titui-se de 5 subunidadades idénticas covalente-
mente ligadas, ndo-glicosiladas, nao-fosforiladas,
codificadas por um gene localizado no cromosso-
mo 1. Cada subunidade consiste de 206 polipepti-
dios interligados por pontes dissulfeto. A proteina
C-reativa € uma proteina multifuncional, que, sen-
do um fator de defesa ndo-especifico, age como
opsonina para bactérias, parasitas e imunocomple-
x0s, bem como tem a capacidade de ativar a via
cldssica do complemento'?.

Uma recente andlise, com base em dados do
“National Health and Nutrition Examination Sur-
vey” (NHANES), a partir da avaliacdo de 8.874
adultos (> 20 anos) nos Estados Unidos, revelou
que os niveis de proteina C-reativa na populacio
geral variavam de 0,1 mg/l a 296 mg/1 (média, 4,3;
mediana, 2,1). Os niveis de proteina C-reativa ten-
deram a ser mais elevados nas mulheres (mediana
2,7 mg/l vs. 1,6 mg/l), bem como revelaram ten-
déncia de aumento de acordo com a idade (medi-
ana 1,4 mg/1 entre aqueles com 20-29 anos vs. 2,7
mg/l entre os com 80 anos ou mais). A variacio
nao foi tdo importante quando analisada entre os
diferentes grupos étnicos>.

A relacdo entre inflamacdo (mensurada pelos
niveis de proteina C-reativa) e doenca renal cro-
nica é estabelecida ja em estdgios iniciais da do-
enca renal®. Roméo Jr. e colaboradores* demons-
traram associacao entre os niveis séricos de prote-
ina C-reativa e os diferentes estdgios da doenga
renal cronica.

O papel do estado inflamatério como fator de
risco no desenvolvimento e na aceleragdo da do-
enca aterosclerética nos pacientes com doenga
renal cronica é bem descrito®. Pecoits Filho e
colaboradores?” reportaram a elevagdo da IL-6
como fator preditor de mortalidade em pacientes
iniciando hemodidlise e didlise peritoneal. Zocalli
e colaboradores® descreveram a proteina C-reati-
va como fator preditor independente do nimero
de placas ateroscleréticas em carétidas de pacien-
tes em terapia dialitica. Estudos epidemioldgicos
prospectivos tém demonstrado que o nivel plas-
matico de proteina C-reativa, avaliado por meio
de um ensaio de alta sensibilidade (Hs-proteina
C-reativa), é um forte fator preditor independente
de risco para o desenvolvimento futuro de infarto
agudo do miocdrdio, acidente vascular cerebral e
doenga vascular periférica em individuos sem do-
enca cardiovascular documentada previamente®.

Além de maior risco de mortalidade cardio-
vascular, a inflamagao tem sido imputada também




como fator de risco para mortalidade geral em
pacientes com doenca renal cronica'>*%-**, Ressal-
te-se que o estado inflamatdrio pode ter oscila-
¢des ao longo do tempo, observando-se, entretan-
to, que a elevagdo persistente dos niveis de prote-
ina C-reativa é um importante fator preditor de
mortalidade nos pacientes em hemodiélise*.

O estado microinflamatério cronico em porta-
dores de doenga renal cronica pode estar relacio-
nado a processos decorrentes da doenca renal per
si e da terapia dialitica ou de processos nao relaci-
onados propriamente a doenga ou a seu tratamen-
to.

Fatores diretamente relacionados a doenga

renal cronica

1) Alteracdes imunoldgicas: As células do siste-
ma imunoldgico tém sua atividade alterada na
uremia. Nos pacientes com doenca renal cro-
nica sdo descritas: diminui¢do da funcdo fago-
citica de granuldcitos e mondcitos/macréfagos,
alteragdes do mecanismo de apresentacdo de
antigenos pelos mondcitos/macréfagos, e pro-
ducdo diminuida de anticorpos pelos linféci-
tos B. A imunidade celular também se encon-
tra comprometida em pacientes urémicos, ob-
servando-se significante reducio de células T
CD4 e CD8 tanto nativas como do subtipo de
memoria central. Ha claro déficit de prolifera-
¢do linfocitaria “in vitro”, bem como grande
reducio da sintese de interferon gama (IFN-vy)
e interleucina 2 (IL-2). O mecanismo exato res-
ponsavel por essas alteragdes ainda ndo é com-
pletamente entendido, porém seu resultado fi-
nal, ja bem conhecido, é o alto risco de com-
plicacdes infecciosas nessa populagdo. Além
disso, hd um estado de pré-ativagdo monocita-
ria, ou seja, a produgdo de citocinas pelos mo-
nécitos € normal nos periodos interdialiticos,
contudo, sob estimulagdo, existe producao exa-
cerbada de citocinas pré-inflamatérias'®.

2) Produtos avangados da glicosilacdo: O déficit
de funcdo renal, por si, pode contribuir com a
inflamagd@o pelo acimulo de substincias ou
produtos do metabolismo com atividade pré-
inflamatéria. O acimulo de produtos avancga-
dos da glicosilag@o, como a pentosidina, nor-
malmente associada com o diabetes melito,
bem como de produtos avangados da oxidacao
lipidica, é observado no plasma de pacientes
com doenca renal cronica a despeito de seus
niveis glicémicos. O rim normalmente desem-
penha papel importante no metabolismo dos
produtos avangados da glicosilag@o; contudo,
como a maior parte desses elementos encon-
tra-se ligada a proteinas de alto peso molecu-
lar, como a albumina, a didlise tem pouco efeito
sobre suas concentragdes. Niveis elevados des-

sas substancias acabam por ativar a resposta

inflamatdria, por meio de estimulos a ativagdo

monocitdria e a secrecio de citocinas inflama-
torias pelos macréfagos?!33,

3) Terapia dialitica: Os principais fatores envolvi-
dos na estimulag@o imunolégica durante a he-
modidlise sao a bioincompatibilidade das mem-
branas de didlise e a qualidade do dialisato. A
exposicao de células mononucleares circulan-
tes a membranas de didlise bioincompativeis
bem como a solugdes de didlise contaminadas
leva a ativag@o das células mononucleares e a
conseqiiente produgdo de citocinas inflamaté-
rias, as quais terminam por desencadear uma
resposta inflamatdria, caracterizada pela ele-
vagdo dos niveis séricos dos reagentes positi-
vos de fase aguda (proteina C-reativa, alfa-1,
haptoglobina, amil6ide A, fibrinogénio), bem
como pelo decréscimo dos negativos (albumi-
na e transferrina)®'337-40,

Na didlise peritoneal, a bioincompatibilidade
das solucdes, tendo como fator preponderante a
elevada concentracdo de glicose, que leva a toxi-
cidade da membrana peritoneal, é o principal de-
terminante da ativagdo da resposta inflamatodria.
Ha relagdo direta entre a inflamacdo e a situacio
de alto transporte em didlise peritoneal*'.

Fatores ndo-relacionados diretamente a

doenga renal cronica
As infecgdes constituem a segunda causa mais

comum de morte nos portadores de doenca renal

cronica. Pacientes com doenca renal cronica es-
tdo mais propensos a internagdes por bacteremia
e/ou septicemia que o restante da populacdo. Do-
entes renais cronicos, quando internados por bac-

teremia, tém mortalidade, em seis meses, até 10

vezes maior que os internados por outras causas,

incluindo sindromes coronarianas agudas e insu-
ficiéncia cardiaca congestiva®“%,

Dois fatores principais estdo envolvidos na alta
incidéncia de eventos infecciosos nessa popula-
¢do: o déficit imunoldgico, préprio da uremia, e
os acessos utilizados para a terapia dialitica, tanto
os vasculares como os peritoneais. Infeccdes sub-
clinicas, como as causadas por proéteses vascula-
res trombosadas ou doengas periodontais, dentre
outras, muitas vezes passam despercebidas e ad-
quirem um curso cronico®-+-43,

O paciente infectado tem como mecanismo de
defesa a ativacdo da resposta inflamatéria. Desse
modo, quadros infecciosos, de curso cronico, ter-
minam por perpetuar um estado inflamatério cro-
nicamente ativado'.

Aterosclerose
A observagdo de individuos nos quais a doen-
ca aterosclerdtica se manifestava em proporgao
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maior que a esperada para fatores de risco tradici-
onais, como idade, sexo, raga, histéria familiar,
diabetes melito, dislipidemia, hipertensao arterial
sistémica, obesidade e tabagismo, levou ao estu-
do dos chamados fatores de risco ndo-tradicio-
nais*. A partir de entéio, muito se evoluiu no estu-
do do papel do estado inflamatério e na implica-
¢do direta de citocinas inflamatérias no desenvol-
vimento dessa entidade.

O estado inflamatério leva a producio hepati-
ca de proteinas de fase aguda que t€m papel atero-
génico direto, como o fibrinogénio e a lipoprotei-
na “a”. A ativacdo neutrofilica leva ao incremento
dos niveis da enzima mieloperoxidase, a qual, por
sua vez, termina por promover a oxidagdo do LDL-
colesterol, levando a formacao de LDL-oxidado.
Além disso, a estrutura do HDL ¢ alterada quando
da presenca de inflamacao, caracterizando-se essa
alteracdo pela redug@o de seus niveis de apolipo-
proteina A-1, bem como pelo incremento de tri-
glicerideos em sua estrutura. Essas alteracdes le-
vam ao comprometimento de suas fungdes, como
o papel antioxidante de reduzir as particulas de
LDL-oxidado**.

O perfil de dislipidemia mais comum nos pa-
cientes dialiticos consiste em niveis elevados de
triglicerideos, associados a modesta elevagdo do
LDL-colesterol, bem como a baixos niveis de
HDL-colesterol. Sao fatores preditores de morta-
lidade cardiovascular, nessa populagdo, o baixo
nivel de HDL-colesterol e a relagdo trigliceride-
os/HDL-colesterol alta. Além disso, os pacientes
com menores niveis de colesterol total t€m maior
mortalidade por doencas cardiovasculares que
aqueles com altos niveis de LDL-colesterol. As
alteracdes estruturais e funcionais nas lipoprotei-
nas, resultantes da inflamagao e do estresse oxi-
dativo, podem estar relacionadas, em parte, a essa
aparente contradicdo®*,

A aterosclerose ndo é uma simples doenca, mas
um processo continuo de resposta a numerosos
insultos ao endotélio e as células musculares da
parede vascular. Assim, todo processo de desen-
volvimento da placa aterosclerdtica, desde a lesdo
mais inicial até a mais avangada, estd diretamente
relacionado a ativagio da resposta inflamatéria®.

O processo inicial ocorre com a adesdo e a sub-
seqiiente penetracio de leucdcitos circulantes no
endotélio vascular, notadamente nas artérias de
grande e médio portes. Essa etapa é proporciona-
da pela expressdo na superficie endotelial, em res-
posta a citocinas inflamatdrias, de moléculas de
adesdo de células vasculares (VCAM-1), molécu-
las de adesdo intercelular (ICAM-1) e seletinas.
Subseqiientemente, na camada intima do endoté-
lio lesado, passa a haver actimulo de particulas de
LDL. Uma vez na regido subendotelial, sob alte-

racdes oxidativas que aumentam sua antigenici-
dade, as particulas de LDL-oxidado passam a es-
timular as células endoteliais a produzir citocinas
pré-inflamatorias, acarretando a ativagdo “in situ”
de mondcitos/macréfagos e levando a formagdo
das “foam cells”. Com a continuidade do proces-
so inflamatério, linfécitos, macréfagos, “foam
cells” e células endoteliais passam a secretar cito-
cinas e fatores de crescimento, que vao promover
amigracao e a proliferacio de células musculares
lisas na intima?®47-%,

A inflamacdo tem papel determinante, também,
na instabilidade da placa aterosclerética, uma vez
que a vulnerabilidade da mesma estd diretamente
relacionada ao nimero de elementos inflamatori-
os em seu interior. Macréfagos ativados, linféci-
tos T e mastdcitos nos sitios de ruptura da placa
produzem varios tipos de moléculas (citocinas in-
flamatdrias, proteases, fatores de coagulacdo) que
desestabilizam a lesdo.

Numerosas evidéncias tém sido levantadas
apontando o papel pré-aterogénico direto da pro-
tefna C-reativa e de citocinas inflamatdrias como
a IL-6, entre outras, inferindo-se que podem ser
mais que apenas marcadores de doenca ateroscle-
rética®,

Predisposiciao genética

Na vigéncia de episédios de infec¢do e/ou in-
flamag@o aguda, os niveis de proteina C-reativa
chegam a estar 100 a 1.000 vezes acima do ba-
sal**; na auséncia dessas circunstancias, a concen-
tracdo sérica dessa proteina é estdvel, com seus
niveis absolutos sendo influenciados por fatores
como idade, sexo, tabagismo e indice de massa
corporal®. Nos tltimos anos, tem-se apontado a
importancia de fatores genéticos, os quais chegam
a responder por até 40% da variacdo interindivi-
dual dos niveis de proteina C-reativa.

Diferentes tipos de varia¢des genéticas sdo en-
contrados no genoma humano, sendo o polimor-
fismo de nucleotideos isolados (“single nucleoti-
de polymorphism™) de longe o mais comum tipo
de variacdo, respondendo por aproximadamente
90% do total. A seqiiéncia gendmica do DNA ¢é
uma combinag¢do linear de quatro nucleotideos.
Denomina-se polimorfismo de nucleotideos iso-
lados a troca de um nucleotideo por outro em uma
determinada seqiiéncia. Existem entre dois e trés
milhdes de polimorfismos de nucleotideos isola-
dos documentados, sendo encontrados em prati-
camente todos os genes, contudo apenas uma mi-
noria resulta em variacdes de aminodcidos e pro-
teinas™®’.

Estudos epidemiolégicos tém apontado para
um determinismo genético, pelo menos em parte,
na inicia¢do, na progressdo e no desenvolvimento
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Figura 1. A predisposicdo genética poderia influir na maior ativag@o do estado microinflamatdrio sis-
témico e, conseqiientemente, no maior risco cardiovascular.

de complicacdes de doengas renais. Contudo, em
contraste com doengas de distribuicdo mendelia-
na, resultantes de mutagdes em um Unico gene,
como no caso da doenca renal policistica, a doen-
¢a renal cronica e suas complicagdes tém fatores
determinantes mais complexos. Assim, as diferen-
cas individuais nas complicagdes da doencga renal
cronica, como a MIA sindrome, parecem resultar
dos efeitos combinados de uma série de genes,
cada um contribuindo com pequena parte para o
todo®®.

A identifica¢do de uma série de polimorfismos
de nucleotideos isolados que se correlacionam com
os niveis plasmaticos de proteina C-reativa mos-
tra que essa € uma drea promissora na identifica-
¢do de fatores de risco para a inflamacdo e seu

coroldrio, a doencga aterosclerética™ >, Szalai
e colaboradores® e Carlson e colaboradores™, re-
centemente, descreveram dois polimorfismos, nas
posicoes -409 e -390, na regido promotora do gene
codificador da proteina C-reativa, funcionais, que
influenciam a atividade transcripcional dessa re-
gido “in vitro” e se associam com as diferencas
nos niveis basais dessa proteina em individuos
sauddveis.

Com base no exposto, pode-se inferir que pa-
cientes com doenca renal cronica e predisposi¢cao
genética a maior producdo de proteina C-reativa
estariam sob maior risco de desenvolvimento de
estado microinflamatdrio sistémico cronicamente
ativado, e, por conseguinte, sob maior risco cardi-
ovascular (Fig. 1).
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NEW CARDIOVASCULAR RISK FACTORS

ANTONIO CARLOS CORDEIRO SILVA JR.
HuGo ABENSUR

LeEpa Daup LoTalr

CELSO AMODEO

LEOPOLDO SOARES PIEGAS

Chronic kidney disease patient mortality, when compared with the general population, is
unacceptably high, the most common complication being cardiovascular events.
Undoubtedly, chronic kidney disease patients present high prevalence of traditional risk
factors for coronary diseases. However, even after stratifying these factors, the mortality of
the dialyzed population is still 10 to 20 times higher than that of general population. Many
studies have shown that chronic kidney disease patients have additional risk factors related
to renal disease such as alterations in phosphorus and calcium metabolism, anemia,
oxidative stress, endothelial dysfunction and inflammation.

Between 30% and 50% of patients during the pre-dialysis period and also undergoing
hemodialysis and peritoneal dialysis are estimated to present serological evidence of an
activated inflammatory response, characterized by an increase in the CRP serum levels. At
the end of the 1990’s, a high prevalence of malnutrition, inflammation and atherosclerosis
was observed in chronic kidney disease patients, suggesting that different mechanisms, such
as malnutrition, inflammation, oxidative stress and genetic components were synergistically
involved in the atherosclerosis rapidly development in chronic kidney disease.

Key words: risk factors, chronic kidney disease.
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