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RESUMO

Furlan CBM. O impacto de reuso de dialisadores nos marcadores de
estresse oxidativo e inflamatorios em pacientes em hemodidlise [tese]. Sao

Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2014.

A morbimortalidade dos pacientes em hemodialise permanece alta apesar
da evolucdo tecnoldgica do procedimento, sendo que 0s eventos
cardiovasculares sdo a sua principal causa. Estes desencadeados pela alta
prevaléncia de fatores de risco tradicionais, fatores relacionados ao
procedimento dialitico e estresse oxidativo. Considerando o procedimento
dialitico e o estresse oxidativo, foi avaliado o quanto a habitual pratica de
reuso de dialisadores/RD (difundida nas Américas e amparada
principalmente por questdes econdmicas) e uso Unico de dialisadores,
influenciam nos marcadores inflamatorios e de estresse oxidativo. Para isto,
foram utilizados como marcadores laboratoriais as medidas de PCR
ultrassensivel (u PCR), interleucina 6 (IL6), a determinacdo de substancias
reativas ao &acido tiobarbitirico (TBARS), superdxido dismutase (SOD),
glutationa (GSH) e albumina, em 29 pacientes em tratamento de
hemodialise. Estes pacientes encontravam-se em tratamento com
dialisadores de alto fluxo do tipo polieterssulfona e reuso manual, e ao iniciar
este estudo foram programados 3 ciclos sequenciais com duragcdo de 6
semanas com as seguintes caracteristicas: primeiro ciclo (uso Unico de
dialisadores;); segundo ciclo (reuso de dialisadores); terceiro ciclo (reuso de
dialisadores e administracdo de N-acetilcisteina/NAC, na dose de 1200
mg/dia). Foram coletadas amostras de sangue de cada paciente no inicio e
final da ultima sessdo de hemodiélise anteriormente ao inicio dos ciclos
(denominado Periodo 1) e no inicio e final da ultima sessdo de hemodialise
de cada ciclo (denominados Periodos 2, 3 e 4 respectivamente). O TBARS
aumentou no periodo de uso Unico. Todas as demais variaveis nao
apresentaram diferenca significativa. Os resultados indicaram que o RD
pode proporcionar uma melhora no estresse oxidativo. O uso Unico foi
associado com maior estresse oxidativo. Nao foi encontrado nenhum
beneficio adicional com NAC.

Descritores: Dialise renal; Inflamacgdo; Estresse oxidativo; Substancias
reativas com acido tiobarbitirico; Reutilizagdo de equipamento; Acido
peracético; Acetilcisteina/uso terapéutico



SUMMARY

Furlan CBM. Evaluation of oxidative stress and inflamatory markers on
hemodialysis patients with and without dialysers reuse [tese]. Sao Paulo:

Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2014.

The morbidity and mortality of patients undergoing hemodialysis remains
high despite the technological development of this procedure, and
cardiovascular events are the main causes of morbidity and mortality. These
cardiovascular events are triggered by the high prevalence of traditional risk
factors, factors associated with dialysis procedures, and oxidative stress.
Considering the factors associated with dialysis procedures and oxidative
stress, we assessed how dialyzer reuse (DR; widespread in the Americas,
especially because of economic issues) and use of single-use dialyzers
influence oxidative stress and inflammatory markers. We used ultrasensitive
PCR (u-PCR) to measure levels of the laboratory markers interleukin-6 (IL6),
thiobarbituric acid reactive substances (TBARS), superoxide dismutase
(SOD), glutathione (GSH), and albumin in 29 patients undergoing
hemodialysis treatment. These patients were receiving treatment with
polyethersulfone high-flux dialyzers and manual reuse. In the initial phase of
this study, the 3 following sequential cycles, each lasting 6 weeks, were
scheduled: first cycle (single-use dialyzers); second cycle (DR); and third
cycle (DR and administration of N-acetylcysteine [NAC] at a dose of 1200
mg/day). Blood samples were collected from each patient at the beginning
and end of the last hemodialysis session that preceded the start of the cycles
(termed Period 1), and at the beginning and end of the last hemodialysis
session of each cycle (termed Periods 2, 3, and 4, respectively).

The levels of TBARS increased during the single-use period. The remaining
variables did not show significant differences. The results indicated that DR
may ameliorate oxidative stress. Single-use dialyzers were associated with
higher oxidative stress. No additional benefit was found with use of NAC.

Descriptors: Renal dialysis; Inflammation; Oxidative stress; Thiobarbituric
acid reactive substances; Equipment reuse; Peracetic acid;
Acetylcysteine/therapeutic use.



1 INTRODUCAO




1  INTRODUGAO

1.1 Dialisadores e equipamentos para hemodialise

O primeiro aparelho de hemodialise desenvolvido em laboratério para
utilizagdo em experimentos animais foi chamado de “rim artificial” e
desenvolvido por Abel e cols.™? (Pharmacology Laboratory, Johns Hopkins
Medical School, Baltimore, MD) no inicio do século XX. Como a fabricacdo
dos tubos e a montagem do dialisador era muito demorada, teve inicio
também a reutilizacdo do material necessario para o experimento, com o
dialisador sendo utilizado por até 30 experimentos. A limpeza do sangue era
feita com &cido-pepsina e a desinfeccdo do material, com timol.

A primeira hemodialise bem sucedida foi realizada por William Kolff em
1945 na Holanda. O seu aparato para hemodialise consistia de um longo
tubo de celofane, que era envolto espiralmente em um grande cilindro de
aco, o qual girava horizontalmente em banho de didlise, como um tambor
rotatério. A artéria radial do paciente era canulada e o sangue era escoado
para um recipiente esterilizado que ficava acima dos tubos de celofane, e,
sob acgédo da gravidade e com auxilio de um motorzinho que girava o cilindro,
0 sangue passava por meio da solucao de didlise. O sangue era estocado
em recipiente no outro oposto da maquina, e retornava, sob acdo da
gravidade, pela veia antecubital do paciente, conferindo a este aparato uma
forma eficaz na remocdo de toxinas urémicas, mas ndo do excesso de
liguido do paciente. Em 1948, surgiu a maquina de dialise de Kolff-Brigham,
gue consistia de uma modificacdo do equipamento anteriormente descrito,
no qual o sangue do paciente era impulsionado por uma bomba. (Figura 1)°.

Simultaneamente, Murray, no Canada, desenvolveu um aparelho com
cilindro vertical, imével, imerso em solucdo de didlise, e que utilizava a
Presséo Arterial como propulsor para o sangue avancar pelo tubo de

celofane. Baseado nesta literatura, no Brasil, a Hemodidlise teve seu inicio



em 19 de maio de 1949 pelo Dr. Tito Ribeiro de Almeida, no Hospital das
Clinicas de S&o Paulo (Figura 2)*.

Este rim era fabricado artesanalmente, com cerca de 30 metros de tubo
fino de celofane (utilizado na fabricacdo de salsichas), enrolado feito
serpentina em uma tela de acgo inoxidavel cilindrica, que ficava imersa no
liquido dialisador. Depois de testado e descartados os furos, o tubo de
celofane era esterilizado fervendo-se o conjunto. O liquido dialisador era
feito também artesanalmente, com os sais pesados e diluidos no momento
da hemodialise em um tanque com cerca de 40 litros, com necessidade de
troca a cada duas horas, e com a temperatura mantida por meio de uma
resisténcia. Por um motorzinho elétrico, o liquido dialisador era agitado. Em
1° de dezembro de 1949, a primeira paciente sobreviveu a sessdo de
hemodialise. Era uma mulher de 47 anos, com insuficiéncia renal aguda
secundaria & intoxicacao por bicloreto de mercurio®.

De 1949 a 1954, foram tratados cerca de cem pacientes, quase todos
portadores de insuficiéncia renal aguda (somente os dois primeiros casos
foram pacientes renais crénicos), e um fator limitante a realizacdo de véarias
sessf0es N0 mesmo paciente era 0 acesso vascular para o procedimento,
pois era necessario dissecar uma artéria e uma veia, que poderia ser usada
apenas poucas vezes. Nesta época, somente 0s pacientes portadores de
insuficiéncia renal aguda usufruiam do tratamento dialitico.

Em 1956, no Rio de Janeiro — Hospital Pedro Ernesto — e em S&o
Paulo — Hospital dos Servidores do Estado e Hospital das Clinicas (HC) de
Séo Paulo, chegaram os rins artificiais de Kolff-Brigham importados dos
Estados Unidos da América (EUA). Dr. Massola, do Hospital das Clinicas de
Séo Paulo, relatou sobre um paciente que foi aos EUA para fazer um
transplante e ndo conseguiu. Este paciente foi submetido a confeccédo de
uma fistula arteriovenosa e esse retornou ao Hospital das Clinicas para
tratamento de hemodialise de forma crénica, em uma maquina que trouxe
dos EUA e doou ao HC. A partir desta doacéo, e com alguns rins artificiais

mais modernos, formou-se a Unidade de Dialise do HC, que também contou



com os conhecimentos do Prof. Dr. Emil Sabbaga, que retornava de sua
pés-graduacéo no servico do Prof. Merill, em Harvard, Boston®.

Portanto, em meados de 1960, o tratamento de hemodialise aparecia
como opcao terapéutica para os portadores de doenca renal cronica no
Brasil. Cabe salientar que, nesta época, o desenvolvimento do shunt
arteriovenoso desenvolvido pelo grupo do Prof. Seribner em Seatle, como
acesso para os procedimentos dialiticos, contribuiu sobremaneira para a
implantacdo da hemodialise crénica. Em 1962, surgiu a utilizacao de fistula
interna, evitando os problemas com trombose e infec¢do do shunt.

Na Noruega, ainda em 1960, surgiram as placas de Kill, que utilizavam
folhas de cuprophan prensadas entre cada par de placas. O sangue passava
entre as camadas da membrana, e a solucao de dialise por fora do envelope
em sentidos opostos, introduzindo o mecanismo de contracorrente, com
remocdo do excesso de liquido, aplicando-se pressao negativa na linha
efluente do liquido de dialise. Porém, a sua montagem era demorada e
trabalhosa, e sua esterilizacdo incompleta, e, desta forma, pouco depois,
houve o lancamento de um dispositivo pré-montado, pré-esterilizado e mais
compacto®.

Os avancos tecnoldgicos nesta época traduziram-se no surgimento de
magquinas de hemodialise, como o Modelo 4002 da Drake-Willock, com filtro
de dialise Kill, em 1960, cuja fabricacdo mensal chegou a 300 unidades por
més; e a maquina nomeada “Travenol RSP”, que consistia em um sistema
integrado para hemodialise, com reservatério de 120 litros de agua e
concentrado. Em 1968, comecaram a comercializacdo no Brasil destes
equipamentos.

Na década de 1970, surgiram os filtros de didlise de fibra oca, também
denominados de capilares. Este dispositivo tornou-se o modelo para os
hemodialisadores atuais, sendo, incialmente, composto de fibras de acetato
de celulose, e, posteriormente, de materiais mais biocompativeis, porém
contando sempre com 0 mesmo principio de funcionamento.

Ainda hoje, os dialisadores sdo do tipo fibra-oca; contudo o material

gue o compde desenvolveu-se, podendo ser compostos de celulose,



celulose modificada ou polimero sintético. A funcdo de um dialisador é
promover a remoc¢ao de solutos do meio interno, por meio de trocas entre o
sangue e a solucdo de dialise; a um estado proximo da normalidade;
utilizando mecanismos como difusdo através da membrana, conveccdo ou
adsorcdo, além de remocdo de &gua, dependente da permeabilidade
hidraulica desta membrana®. As membranas utilizadas nestes dialisadores
podem ser classificadas de acordo com sua composicdo quimica em
celuldsicas ou sintéticas. A celulose foi utilizada para produzir o Cuprophan,
que foi a membrana mais utilizada no inicio do tratamento crénico, porém ela
deixou de ser fabricada em 2006 devido a bioincompatibilidade provocada
pela presenca de grupos hidroxilicos hidrofilicos em sua composi¢cdo. A
partir de 1970, surgiram membranas que sofreram substituicdo da hidroxila
por outra molécula, como o acetato (diacetato e triacetato de celulose) ou
dietilaminoetila (hemophan); sendo chamadas de membranas de celulose
modificada. E, ao longo da década de 1970, comecaram a ser utilizadas as
membranas sintéticas (polissulfona, poliamida, polietersulfona), mais
biocompativeis, com menor ativacdo do sistema complemento e de
leucécitos quando ha interacdo entre sangue e membrana do dialisador.

As membranas dos dialisadores podem ainda ser classificadas de
acordo com o seu desempenho, em dialisadores de baixo e alto fluxos,
sendo os primeiros aqueles que conseguem clearence de [32microglobulina
(peso molecular de 11800 Da) menores do que 10 ml/min durante sessao de
hemodidlise; enquanto os de alto fluxo caracterizam-se por clearence de
B2microglobulina > 20 ml/min e coeficiente de ultrafiltracago > 14
ml/h/mmHg’.

As maquinas de hemodialise também modernizaram-se, principalmente
nos ultimos dez anos, visando monitorar a eficiéncia e seguranca da dialise.
Suas principais fungdes sdo promover a circulagdo do sangue por meio do
dialisador, preparar a solucdo de dialise a partir da agua tratada e dos
concentrados, e monitorar perdas na integridade do circuito durante o
procedimento dialitico. Mas, atualmente, contamos com muitos recursos

acoplados a estes equipamentos, como o0 calculo do KT/V on line,



programacao de ultrafiltracdo sequencial, perfil de sodio e UF, preparacéo
de concentrados on line, reduzindo risco de contaminacdo na solucédo de
dialise e aumentando a seguranca no procedimento dialitico®.

Sabemos que foi a partir de 1976 que houve a consolidagdo do
tratamento dialitico para pacientes com insuficiéncia renal crénica no Brasil;
guando os servicos prestados passaram a ser reembolsados pelo INAMPS —
Instituto Nacional de Assisténcia Médica e Previdéncia Social, e isto
contribuiu para o crescimento das unidades de diélise no Brasil. Segundo o
Censo Brasileiro de Didlise de 2011, contamos, atualmente, com 643 centros
de didlise. O numero de pacientes tratados passou de 500 em 1976, para 9
mil em 1986, 32 mil em 1996, chegando a 92.091 em 2010 e 91.314 em
2011. Em 2010, cerca de 18.972 pacientes iniciaram tratamento de
hemodialise (100 pacientes por milhdo da populagédo) e, em 2011, 28.680
pacientes, correspondendo a 149 pacientes por milh&o da populagéo®®.

Desta forma, notamos o avanco e a implementacdo técnica nos
equipamentos utilizados para hemodialise nestas Uultimas décadas, bem

como 0 maior acesso da populacao a este tratamento.
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Figura 1 - Representagdo esquematica do “Rim artificial” de Kolff-Brigham.



FONTE: Nefro SP, ano V, n. 16. Disponivel em: <www.sonesp.org.br>.
Figura 2 - Fotografia do “rim artificial” utilizado para primeira hemodiélise no Brasil.

FONTE: British Medical Journal, 1969.
Figura 3 - Fotografia comparando os tamanhos do Dialisador Kill e outra forma mais
compacta (KD = Kiil dialyser. DD = Disposable dialyser).



FONTE: British Medical Journal, 1969.
Figura 4 - Dialisador Kill compacto e os fluxos de sangue (B) e de solugédo de dialise (D) em
contracorrente.

1.2 Reutilizagao de dialisadores

Assim como os dialisadores e equipamentos utilizados para a
realizacdo da sessdo de hemodialise evoluiu com o tempo, as técnicas para
0 seu reprocessamento também foram mudando e adequando-se aos novos
materiais e as necessidades. O incentivo para o reuso, inicialmente, foi o
ganho de tempo; porém este procedimento passou também a ter objetivo
econdbmico. Em 1950, com a introducéo dos dialisadores pré-montados, este
era o item mais caro da hemodialise. Ainda hoje tém impacto no custo das
sessdes de hemodialise, e por isto apenas alguns centros de dialise adotam
0 uso Uunico de dialisadores como padrdo. Infelizmente, ndo encontramos

censo sobre estas praticas no Brasil.

1.2.1 Dialisadores “coil”

Dentre as técnicas descritas para o reprocessamento dos dialisadores,
a refrigeracao dos dialisadores “coil” foi descrita e aplicada por Shaldon e
cols.! (Royal Free Hospital, Londres, Inglaterra) nas primeiras tentativas de
reutilizacdo de dialisadores e linhas em pacientes com insuficiéncia renal
aguda e cronica. Nos pacientes em programa crénico, submetidos a duas
sessfes semanais de didlise, a reutilizacdo era feita por cerca de 4 a 5



vezes, em 15 dias. Esta técnica foi associada a reacbes febris e foi
abandonada.

Bell e Figueroa'®, ap6s o término da diélise, retiravam o sangue do
“coil” por meio de um dispositivo a ar, e 0 estocavam separadamente do
dialisador em recipiente estéril. O “coil”, entédo, era recirculado com solugéao
salina estéril heparinizado e estocado em recipiente plastico, a 4°C. Com
esta técnica, foi possivel o reldso por 14 vezes sem queda importante na
dialisancia da ureia. As reacOes febris eram raras, bem como a ocorréncia
de bacteremia, confirmada com varias hemoculturas negativas.

Outra técnica foi descrita por Tchetchik e cols., quando, ao final do
procedimento, o sangue ndo era devolvido ao paciente e era recirculado por
cerca de 7 minutos com heparina e cloranfenicol, e o dialisador estocado em
bolsa plastica a 4°C até o proximo uso. Antes de sua utilizacdo, esse era
recirculado por alguns minutos com solucdo salina. O redso chegou a 11

vezes, porém houve aumento de diatese hemorragica®.

1.2.2 Dialisadores Kill

Inicialmente, o compartimento de sangue do dialisador era lavado com
solucdo salina estéril antes do procedimento, e 0 compartimento da solucéo
de didlise era lavada com agua de torneira. Devido a ocorréncia de reacdes
pirogénicas e o crescimento bacteriano constatado em culturas, introduziu-
se a esterilizacdo quimica.

A primeira substéncia utilizada para este fim foi o cloreto de
benzalconio (Zephiran®), com o compartimento da solu¢ao de dialise lavado
com agua e o compartimento do sangue lavado com salina estéril, até o
teste com tetrafenilboron ser negativo para o cloreto de benzalconio.

Em 1960, Kiil** (Ulleval Hospital, Oslo, Noruega) desenvolveu um novo
modelo de dialisador com membrana de cuprophan, e descreveu a

montagem e esterilizacdo deste dialisador, que era muito trabalhosa e
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impraticavel; tinha inicio no dia anterior ao da utilizacdo, e esterilizagdo
guimica pés-montagem com o cloreto de benzalconio.

Down®? comparou resultados clinicos e laboratoriais com a hemodialise
dos dialisadores kiil e coil, além de analise de custos destes procedimentos,
e relatou redso de seis vezes com coil, utilizando formalina 1%, preservando
eficiéncia com baixo custo.

Johnson e cols. (Mayo Clinic, em Rochester, MN) utilizaram formalina a
6%, ja numa concentracdo esporicida. A formalina era lavada do
compartimento do dialisador com &agua quente (65°C) por cerca de 35
minutos e o compartimento do sangue lavado com solucao salina, e testado
com reagente de Schiff para liberacdo para uso.

Shaldon e Baillod foi o primeiro a usar formaldeido 1% para
esterilizacdo, com reagente de Nessler pré-utilizacao do dialisador.

Pollard e cols. (Universidade de Washington, Seattle, WA)
desenvolveram uma técnica com o hipoclorito de sédio utilizado para a
limpeza de dialisadores e formaldeido para a esterilizacdo. Esta técnica
permaneceu por longo periodo, apenas com algumas modificacdes. Os
problemas relacionados a esta técnica foram a exposicdo prolongada do
dialisador ao hipoclorito de sédio, que removia eficientemente proteina,
fibrina e o sangue do dialisador, porém danificava a membrana. J4 o
formaldeido ndo danificava a membrana, mas relacionou-se, posteriormente,

a anemia hemolitica e anticorpo anti-N-like®.

1.2.3 Dialisadores de fibra oca (capilares)

Na década de 1970, houve o surgimento dos dialisadores de fibra oca,
a primeira descricdo de retso com este dialisador foi feita por Goech e cols.
Apoés a dialise, o sangue retornava ao paciente por flush de ar no circuito
extracorporeo, usando uma pressdo de 50 mmHg. O compartimento de

sangue era lavado com agua filtrada e preenchido com formaldeido 2,5%. A
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diferenga no preenchimento das fibras pré e pdés-hemodialise era medido,
mas ndo havia um valor critico estabelecido para descarte do dialisador.

Lazarus e cols. (Peter Bent Brigham Hospital and Harvard Medical
School, Boston MA), em 1973, padronizaram o reuso destes dialisadores.
Neste protocolo, o peroxido de hidrogénio foi introduzido, porém, apenas
com o intuito de desocluir as fibras ocas ocluidas pelos coagulos de sangue,
com utilizacdo ainda do formaldeido a 2% como germicida. Em seu
protocolo, o volume do dialisador era medido antes a apés a dialise, e
baseado na correlagédo de reducéo da eficiéncia do dialisador a redugéo do
volume de preenchimento das fibras, os autores recomendaram o descarte
do dialisador se o volume de reducdo excedesse 30% ou 30 ml. O
formaldeido foi o principal agente esterilizante utilizado até meados da
década de 80, porém relacionou-se a hemdlise e anemia com formacédo de
anticorpos anti N-like, sendo, entdo, gradativamente, substituido por outros
germicidas®.

O acido peracético surgiu como opcao eficiente para esterilizacdo dos
dialisadores em 1983, sendo menos téxico do que o formaldeido, e com
propriedades bactericidas, esporicidas e virucidas. Sua utilizagdo aumentou
e tornou-se o principal agente germicida a partir de 1990.

Outras formas de esterilizacdo de dialisadores foram estudadas, porém
verificamos baixos indices de utilizacdo ao longo do tempo. O glutaraldeido
a 0,8% tinha acdo microbiol6gica comparavel ao formaldeido, porém nao
permitia muitos redsos; a esterilizacdo por calor, que evitaria a exposicao
dos pacientes e funcionarios aos agentes germicidas, permitiu 7 a 8 redsos,
porém necessitava de altas temperaturas (105°C) para ac¢do germicida,
ocasionando problemas com a integridade do dialisador, com rachaduras e
vazamentos frequentes. Outra tentativa foi associar acido citrico a altas
temperaturas (95°C), com obtencdo de até 12 relsos sem alteracéo
significativa dos clearences de pequenas e grandes moléculas®.

Nos EUA, em 2002, 63% dos centros de hemodialise praticavam redso

de dialisadores, sendo 20% com formaldeido, 72% com &cido peracético,
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4% com glutaraldeido e 4% com calor'. No Brasil, ndo encontramos

trabalhos de pesquisa que descrevessem essas praticas.

1.3 Técnica para reprocessamento manual nos Centros de dialise

As principais etapas para 0 reprocessamento do dialisador sao:
identificacdo do dialisador, lavagem, limpeza, mensuracdo do desempenho
do dialisador, esterilizacdo, e remocdo do germicida pré-utilizacdo do
dialisador.

A identificacdo do conjunto de dialisador e linhas arterial e venosa com
0 nome do paciente, contribui para individualizacdo do material e permite
gue 0 mesmo receba o tratamento com seu dialisador especifico.

Apéds o procedimento, o sangue deve retornar ao paciente por meio de
lavagem com solucdo salina, e o dialisador deve receber lavagem
pressurizada nos compartimentos de sangue e de solucdo de dialise, com o
intuito de preservar a paténcia dos feixes de fibras e reduzir a quantidade de
material organico que possa potencializar o crescimento bacteriano.

A limpeza do dialisador, que objetiva a remoc¢édo de sangue residual,
pode ser obtida por meio de ultrafiltracdo reversa entre 15 e 20 psi entre o
compartimento da solucdo de dialise e o compartimento do sangue, ou pela
utilizacdo de agentes quimicos, como o hipoclorito de sédio 1% e o peréxido
de hidrogénio a 3%.

Apoés a limpeza, deve-se realizar a medicdo do Volume Interno das
Fibras (VIF), definido como o volume liquido no compartimento de sangue
apos o deslocamento por ar. Quando o VIF cai a 80% do volume inicial, as
diretrizes da Association for the Advancement of Medical Instrumentation
(AAMI) preconizam o descarte do dialisador.

A desinfeccéo e esterilizacdo é obtida preenchendo-se o conjunto de
dialisador nos compartimentos de sangue e de solucao de dialise, bem como
as linhas arterial e venosa, com solugédo germicida, e exposicdo minima de
24 horas.
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Antes da utilizagdo do dialisador novamente, deve-se proceder a
remocao do germicida com lavagem do compartimento de sangue, seguida
pela lavagem do compartimento de solucao de dialise com soro fisioldgico, e
realizacdo de teste para auséncia de germicida com kits de reagentes

recomendados pelo fabricante para o germicida empregado’.

1.4 Vantagens e desvantagens relacionadas ao reuso

Lacson E, Lazarus MJ™® apontam em seu artigo um comparativo entre
as praticas de relso e uso Unico de dialisadores, visto que, até o presente
momento, ndo ha consenso sobre superioridade entre as técnicas. Quanto
as vantagens atribuidas a pratica de reuso, relata-se a reducdo de sintomas
intradialiticos, reducdo da sindrome de primeiro uso, melhora da
biocompatibilidade, mas, principalmente, a reducdo de custos. Dentre as
desvantagens, podemos apontar a necessidade de profissionais treinados,
estrutura fisica adequada, e vigilancia quanto ao cumprimento da técnica de
relso correta, para esterilizacdo adequada dos dialisadores; risco de
infeccdo, como pelo virus da hepatite C, reacfes pirogénicas e exposicao
em longo prazo dos pacientes e profissionais aos agentes germicidas, além
de preocupacbes quanto a alteracdo na integridade da membrana e dose
efetiva de didlise.

A sindrome do primeiro uso (SPU) foi, inicialmente, relacionada a maior
ativacdo de complemento (C3a e Cba) observada em dialisadores de
celulose, apds interacdo sangue-dialisador, com reducéo desta ativagdo com
0 reuso, provavelmente devido a adsorgéo de proteinas plasméaticas e C5b a
membrana, que funcionaria como um isolamento da membrana em relacdo a
circulacdo, com menor ativacdo do sistema complemento'**®. Atualmente,
com o uso de membranas de celulose modificada e sintéticas, aceita-se que
esta reacdo esteja mais relacionada a reacdes de hipersensibilidade ao
oxido de etileno utilizado pelos fabricantes para manutencdo dos

dialisadores; com recomendacdo de limpeza (“rinsing”) e adequado pré-
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ul™®  Houve o

tratamento para evitar-se a ocorréncia da SP
desenvolvimento de técnicas de esterilizacdo a vapor ou por radiacdo gama
do dialisador, a partir de 1990, como forma alternativa a utilizacdo do 6xido
de etileno e as reacdes anafilactoides relacionadas ao primeiro uso?.

Em 1983, Chenoweth verificou alteracdo de ativacdo no sistema
complemento com diferentes membranas, relacionando biocompatibilidade
ao tipo de membrana utilizado, mais do que ao reuso propriamente dito.

Com o surgimento de membranas sintéticas, como polissulfona, mais
biocompativeis (Banche, 2006), e a sua maior utilizagdo ao longo do tempo,
a pratica de relso encontrou outro ponto de apoio, com justificativa
econbmica para sua manutencdo, ja que estas membranas eram muito
caras e os servicos de hemodialise trabalhavam em sistema de reembolso
fixo pelas sessdes de hemodialise??.

Porém, sédo bastantes as preocupacdes relacionadas a esta pratica, o
gue ja motivou muitos centros de dialise nos EUA e Europa a adotarem o
uso unico de dialisadores por paciente, por sessdo, como procedimento

padréo.

1.5 Preocupagoes associadas ao reuso de dialisadores

1.5.1 Seguranca do procedimento

Os episédios iniciais de infeccbes relacionadas com o
reprocessamento de dialisadores foram associados a dose insuficiente e ao
tempo de exposicdo inadequado ao germicida ou a contaminacdo da
solucao de didlise?*%,

Em 1981, a Association for the Advancement of Medical
Instrumentation (AAMI) publicou as diretrizes para reutlizacdo de
dialisadores, com intuito de assegurar maior seguranca e uniformidade ao

procedimento.



15

1.5.2 Reacgdes pirogéncias

Quanto as reacbes pirogénicas (RP) relacionadas ao reuso de
dialisadores, um estudo prospectivo, realizado em trés centros de
hemodialise nos Estados Unidos, utilizando solucdo de dialise ultrafiltrada,
encontrou taxas semelhantes de RP quando comparou redso ou uso Unico
de dialisador, em trés modalidades de HD: com membranas de alto fluxo,
alta eficiéncia ou didlise convencional. Com estes resultados, concluiram
que estas reacOes estariam mais relacionadas com contaminacdo da

solucao de didlise do que com a pratica de retiso em si®°.

1.5.3 Exposicéao prolongada aos germicidas

O formaldeido foi o germicida mais comumente utilizado em 1989,
porém, em 1996, a mistura de acido peracético/peroxido de hidrogénio ja era
o esterilizante mais comumente utilizado para o retso de dialisadores®’. Em
1983, Bauer e cols. (University of Ulm, Germany) introduziram o acido
peroxiacético no reuso devido as suas propriedades bactericidas, fungicidas,
virucidas e esporocidas, apresentando como vantagem sua menor
toxicidade, menor incidéncia de hipotensédo ou cefaleia quando comparado
ao formaldeido®™. A exposicdo cronica ao formaldeido foi associada a
formacdo de anticorpos contra antigeno N do eritrécito (Anticorpo anti N-
like), com hemodlise e piora da anemia nos pacientes submetidos ao redso

com esta substancia®’.

1.5.4 Dose efetiva de dialise

Como existem relatos de oclusdes de fibras das dialisadores por

proteinas plasmaticas, a pratica de redso poderia impactar na efetividade do
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tratamento de didlise oferecido ao paciente. Meri K. Scott, em 1999,

151015~ efetivado com &cido

pesquisou as alteracdes ocorridas com reuso
peracético/peroxido de hidrogénio (Renalin®), utilizando duas membranas
de alto fluxo (triacetato de celulose e polissulfona) e ndo encontraram
diferencas significantes nas depuracdes de pequenos solutos. Com relagcéo
a depuracéo de B2 microglobulina, notou-se reducdo desse com reuso (15°
redso), sendo mais acentuada esta perda com o dialisador de triacetato de
celulose- CT 190G (68%) do que com o dialisador de polissulfona - F80A
(29%). Além disto, ha relato de reducéo do coeficiente de ultrafiltragdo com a
pratica de reuso, principalmente quando se utiliza hipoclorito de s6dio?®2.
Entretanto, se os dialisadores sdo descartados quando o preenchimento do
volume interno do feixe de fibras € inferior a 80%, as reducbes nas
depuragdes com o reuso ficam em niveis aceitaveis. O hipoclorito de sédio
foi utilizado durante muito tempo como agente de limpeza antes do
esterilizante, verificou-se a propriedade de remocdo das proteinas
plasmaticas adsorvidas a membrana, porém com dano estrutural a
membrana de polissulfona, com aumento da carga negativa em sua
superficie, além de aumento do tamanho dos poros, permitindo maior perda

de moléculas grandes, como a albumina®.

De qualquer forma,
recomenda-se a medi¢cdo do KT/V de ureia, mensalmente, como forma de
avaliar a dose efetiva de dialise®®. Trabalhos realizados com pacientes em
hemodidlise, utilizando dialisador de acetato de celulose e polieterssulfona,
com relso manual ou automatizado, ndo encontraram variacdes
significantes dos KT/Vs com o reuso, respeitando-se o descarte do dialisador

quando o preenchimento do volume interno das fibras era inferior a 80%%+°.

1.6 Mortalidade

Os estudos que procuram avaliar o impacto do redso na mortalidade

dos pacientes em didlise ainda ndo sédo conclusivos. Algumas pesquisas nao

encontraram associacéo entre mortalidade e retiso®’8,
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Feldman e cols.*® estudaram a associacdo entre relso com
hospitalizacdo e taxa de sobrevida entre pacientes em HD, unidades
satélites, nos EUA. Encontraram taxa de morte 25% maior com reuso, apos
ajuste para sexo, idade e comorbidades. H4 evidéncias de que o reuso
estaria relacionado também a um aumento de 35% em taxa de
hospitalizacdo nesta populacdo (p<0.001). A taxa de hospitalizacédo foi maior
com o emprego de formaldeido (37 a 42%, p<0.0001) em relacdo ao acido
peracético (21 a 25%, p< 0.0001)*.

Collins e cols* avaliaram o risco da pratica de retiso comparativamente
ao uso unico de dialisadores, ajustando para presenca de comorbidades e
caracteristicas dos centros de didlise (unidades satélite x dentro de hospitais
e com fins lucrativos x sem fim lucrativo), além das técnicas de reuso
(manual x automatizado, com formaldeido, glutaraldeido ou &cido
peracético), nos periodos de 1989 a 1993. No periodo de 1989 a 1990, foi
verificada a associacdo entre redso com Aacido peracético, com técnica
manual, em unidades satélite com fins lucrativos, teve um maior risco
relativo de mortalidade [1.35 (p=0,001)]. Porém, no periodo de 1991 a 1993,
estes achados ndo se confirmaram. Da mesma forma, os resultados do
USRDS apontam um risco relativo para mortalidade ndo diferente entre os
pacientes que reutilizam ou ndo os dialisadores**“3,

A grande variacdo entre as caracteristicas dos servicos de didlise,
entre as técnicas e germicidas utilizados no redso, além das caracteristicas
e severidade das doencas entre as populacdes em dialise, com relso ou
ndo, dificultam conclusbes definitivas sobre sua influéncia nas taxas de
morbimortalidade.

Sabemos que a pratica de redso é ainda muito comum nos EUA,
permanece em alguns paises da Europa, e foi abandonada no Japao.
Quando analisamos a mortalidade geral destas populagbes, notamos
diferencas importantes (EUA 21,7%, Europa 15,6% e Japao 6,6%).

O estudo DOOPS (Dialysis Outcomes and Practice Patterns of
Hemodialysis), apo0s realizar ajustes para idade, sexo, raca e 25

comorbidades, verificou risco relativo (RR) de mortalidade de 2.84



18

(p<0.0001) para Europa e 3.78 (P< 0.0001) para os EUA comparados ao
Japao. A populacdo em hemodialise no Japdo era mais jovem e estava em
HD ha mais tempo. Nos EUA, a populacdo apresentou a maior média de
idade (60.5+15.5 anos), com maior prevaléncia de doenca cardiovascular,
particularmente doenca arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca
congestiva, hipertensdo, doenca cerebrovascular, e doenca vascular
periférica, além de Diabetes Mellitus e Human Immunodeficiency Virus
HIV*. Hull (2004)* concluiu que, provavelmente, esta maior mortalidade dos
EUA esteja relacionada a caracteristicas da populagdo em HD, como citadas
acima, além de caracteristicas dos servi¢cos de dialise, com menor tempo de
HD oferecido aos pacientes, baixo percentual de fistula arteriovenosa, baixo
reembolso, e, provavelmente, estas taxas nao estejam relacionadas a
pratica de reuso.

No Brasil, de acordo com o Censo Brasileiro de didlise, a taxa de
mortalidade bruta foi 17.9% em 2010, e 19,9% em 2011, com uma
populacdo em hemodialise com idade acima de 65 anos de 30,7% e 31,5%,
respectivamente, sendo 57% do sexo masculino, 28% com Diabetes
Mellitus, 1,2% com HIV e 13,6% dos pacientes em hemodiélise por catéter
venoso central, temporario ou permanente®®.

De fato, a pratica de redso permanece por décadas, com varias
técnicas de relso desenvolvidas procurando aliar uma diminuicdo de custos
a uma qualidade aceitavel de tratamento.

Apesar de toda a evolucédo tecnoldgica que sucedeu a descoberta do
procedimento de hemodidlise, os indices de mortalidade permanecem altos.

Atualmente, mais de 50% da mortalidade da populagdo com Doenca
Renal Crbnica (DRC) esta relacionada a doenca cardiovascular, sendo 20
vezes mais frequente do que na populacdo em geral®. Acredita-se que
estes eventos tenham maior prevaléncia nesta populacdo devido a fatores
de risco tradicionais, como diabetes mellitus, hipertensdo arterial sistémica,
dislipidemia, idade avancada, tabagismo; bem como a fatores de risco néo

tradicionais. Dentre estes, podemos destacar aqueles relacionados a doenga



19

renal crénica, como uremia, anemia e desnutricdo; e ao procedimento de
hemodialise em si.

O estresse oxidativo ganhou importancia como fator de risco néo
tradicional, desde que pesquisas 0 relacionaram a aceleracdo da
aterosclerose, disfuncdo endotelial, inflamac&o, doencas degenerativas,

carcinogénese e doenca cardiovascular®’ 2,

1.7 Estresse oxidativo

As reacles redox (de reducdo e oxidacdo) sdo a base de muitos
eventos fisiologicos celulares, porém o estresse oxidativo ocorre quando ha
um desbalanco entre a producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS)
excedendo a capacidade de defesa antioxidante e resultando em alteracdes
dos mecanismos de sinalizacao celular, com consequente dano oxidativo a
alvos bioldgicos; como lipidios, proteinas e DNA.

As espécies reativas de oxigénio (ROS), em geral, sdo pré-oxidantes e
classificados em duas categorias: Radicais livres (ion superoxido, ion
hidroxil, ion peroxil, 6xido nitrico) ou derivados de oxigénio ndo radicais
(Peréxido de hidrogénio, acido hipocloroso, ozénio, aldeidos, peroxinitrito),

como mostrado na Tabela 1#9°°,
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Tabela 1 - Espécies reativas de oxigénio e respectivos simbolos.

Espécies Reativas de Oxigénio Simbolo
Radicais
livres
Oxigénio (bi-radical) 02
fon superéxido oL
fon Hidroxil OH
fon Peroxil ROO
fon Alkoxil RO
Oxido Nitrico NO
N&o
radicais
Peréxido de Hidrogénio H202
Acido Hipocloroso HOCL
Ozbnio O3
Aldeidos HCOR
Peroxinitrito ONOOH

FONTE: Kohen R, Nyska A.
NOTA: Oxidation of biological systems: oxidative stress phenomena, antioxidants, redox
reactions, and methods for their quantification. Toxicol Pathol. 2002; 30(6):620-50.

As espécies reativas de oxigénio tem meia-vida curta, que pode variar
de poucos segundos (peroxil: 17 segundos) a horas (como o acido
hipocloroso); reagem rapidamente com outras substancias (e possuem
constantes de velocidades de reacdo diferentes), bem como potencial
redutor ou oxidante especificos; e a sua toxicidade esta relacionada a
interacdo destes fatores, como sua reatividade, tempo de meia-vida,
presenca de alvo biolégico proximo a sua producdo e incapacidade de

defesa antioxidante para prevenir o dano oxidativo®’.

1.8 Principais espécies reativas de oxigénio

fon Superéxido (Oy: Em situag&o fisioldgica, apresenta-se como O,.,
porém em pH acido pode existir como hidroperoxil HO,. O superdxido pode
ser citotoxico por seu efeito direto, mas também por gerar outras espécies

reativas. A sua principal reacdo € a dismutagdo de O,., na qual um radical
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superoxido reage com outro radical superoxido, e um é oxidado a oxigénio e
outro é reduzido a peréxido de hidrogénio. Mas o H,O, € pouco reativo em
niveis fisioloégicos, embora possa atacar algumas enzimas diretamente. A
espécie mais citotéxica € o peroxinitrito (ONOO-, o qual gera espécies
nocivas mesmo em condicées fisiolégicas)™.

Radical Hidroxil (OH) |: € considerado o radical mais reativo nos
sistemas bioldgicos, um poderoso oxidante, e, devido a sua alta reatividade,
€ capaz de interagir com varias moléculas celulares, tais como
Deoxyribonucleic Acid (DNA), lipidios, aminoacidos, e metais.

Peroxido de Hidrogénio (H20,): é produzido por meio de algumas
enzimas ou da dismutacdo de superéxido. Embora seja considerado um
produto ndo radical, pode causar dano celular em baixas concentracfes
(10pM), por meio de sua atividade direta, ou indiretamente com a producao
de mais espécies reativas, como OH ou HOCL. Ele age diretamente na
degradacdo de proteinas heme, liberacdo de ferro, inativacdo de enzimas,
oxidacdo de DNA, lipidios, grupos SH e cetoacidos™.

Oxido Nitrico (NO), Peroxinitrito (ONOOH): o 6xido nitrico é produzido
por meio da L-arginina, que & convertida em NO e L-citrulina, e catalisada
pela enzima oxido nitrico sintase. Existem 3 tipos desta enzima: a NOS
neuronal, NOS endotelial (eNOS), e NOS induzivel (iNOS). Uma das mais
importantes reacdes em condicbes fisiolégicas é a interacdo do NO com
superoxido, resultando em peroxinitrito, pois é responsavel pela manutencao

do balanco de superoxido no sistema redox.

NO + O,. ——> ONOOH

O peroxinitrito € um oxidante poderoso que pode provocar deplecao de
grupos sulfidril (-SH), danos ao DNA, quebra ou oxidacdo de proteinas,
nitracdo de residuos de aminoacidos aromaticos em proteinas (ex:
nitrotirosina).

Metais de transicdo: a maioria dos metais de transicdo, com excecao

do zinco, podem ser considerados radicais, e podem converter oxidantes
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relativamente estaveis em radicais poderosos. Os principais sdo Ferro (Fe) e

Cobre. Tanto a deficiéncia quanto o excesso do ion Ferro podem gerar

estresse oxidativo*¥°,

Fe+2 + H,0,

—> Fe+3 +OH + OH-

Espécies reativas de Oxigénio- indugdo de dano oxidativo

:

quebra dupla helice)

I
Marcadores: bases de DNA,
Z-, & hidroxiadening ou &-

hidraxizuanina

de acidos graxos]

NO- radicd 0% Mt (n),Fe+3,Cus2)
oxido . superpxido | Metais transicdo
o H“x --__i_.- "--.____-_
pleo ™ - dismutasdnenzimitica
S \L g/ou espontanaea -";J‘adug:f\u dimetais
i 02 £
Ho? Wl
ONDO- peroxido 1) Fes2,Cut1)
(ONDOH) hidrogénio _— o
PO
[l
(HCLO) &cid o
acido
hipoclorasa -
¢ .
DNA (modificacdo de bases, Lipidios iperoxidacgn, perda Proteinas [degradagao, fragmentacao,

peranidacdo, modificacdo e inativacdo)

Marcadores: TBARS, LOL-gx,
F2isnprostanos

Marcadores: carbonilas, AGE, AOPP.

FONTE: Toxicol Pathol, v. 30, n. 6, p. 620-50, 2002.
Figura 5 - Representacdo esquematica: Espécies Reativas de Oxigénio causando dano
oxidativo. Modificado de: Oxidation of biological systems: oxidative stress phenomena,
antioxidants, redox reactions, and methods for their quantification.
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1.9 Alvos bioldgicos especificos do estresse oxidativo

— Lipidios: o dano ao lipidio é chamado de peroxidacado lipidica e
ocorre em 3 estagios: iniciacdo, propagacao e interrupcdo do processo. O
primeiro estagio € caracterizado pelo ataque de ROS capazes de abstrair um
atomo de hidrogénio do grupo metileno do lipidio. Entdo, o radical acido
graxo retém 1 elétron e estabiliza a estrutura molecular, porém, na presenca
de mais ROS, o radical acido graxo pode reagir com radical peroxil, sendo
capaz de abstrair mais 1 atomo de hidrogénio, formando hidroperoxido
lipidico. Na fase de propagacao, podemos ter a peroxidacédo de todo lipidio
insaturado da membrana. Este processo é interrompido quando ha interacédo
de ROS com outro radical ou antioxidante *°.

— Proteinas: as proteinas, constituintes das membranas também
podem ser alvos de ROS. O peréxido de hidrogénio e superdéxido em
concentracdes fisiolégicas exercem pouco dano proteico, porém 0s grupos -
SH, quando interagem com H,0O,, podem provocar oxidacao. A repercussao
da-se pela degradacao, pela fragmentacao, pela peroxidacao proteica, pelas
mudancas na estrutura tercidria com perda de atividade enzimatica, pela
interferéncia com potencial de membrana e pelas mudancas nos tipos de
proteinas.

Os produtos da peroxidacao proteica sdo aldeidos, compostos ceto e
carbonilas, que podem servir como marcadores deste processo.

— DNA: embora o DNA seja bem protegido e uma molécula estavel,
ROS séo capazes de provocar danos com a modificacdo de bases do DNA,
ou alteracdo no sistema de reparo de DNA. O principal agressor seria o
radical hidroxil e um dos principais protetores nucleares seria 0 sistema
GSHSO'Sl.
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1.10 Mecanismos de defesa celular contra o estresse oxidativo

A exposicao cronica e continua do organismo ao estresse oxidativo,
estimula as células a utilizarem mecanismos de defesa que tentam
restabelecer o equilibrio e evitar o dano oxidativo. Os antioxidantes, que, por
definicdo, sédo substancias que, quando presentes em baixas concentracoes,
sdo capazes de prevenir ou retardar um processo oxidativo, podendo ser
sintetizados in vivo, ou virem por meio da dieta, sdo essenciais neste
mecanismo de reequilibrio.

Os mecanismos de defesa celulares podem agir de forma direta ou
indireta pela reducdo da geracdo de ROS, como, por exemplo, xantina
oxidase; ou por meio de proteinas que minimizam a acéo de pro-oxidantes,
como os ions ferro, cobre ou heme; ou por meio de agentes que
cataliticamente removem espécies reativas, tais como Superoxido
Dismutase, catalase e enzimas peroxidases; proteinas que protegem
biomoléculas contra dano oxidativo por outros mecanismos, como, por
exemplo, chaperonas; ou agentes que, preferencialmente, sdo oxidados por
espécies reativas para preservar biomoléculas mais importantes, como GSH,
alfa-tocoferol (Vitamina E), bilirrubina, ascorbato (Vitamina C), urato e

albumina®.

1.10.1 Albumina

A albumina é uma proteina composta de 585 aminoéacidos, sintetizada
no figado e catabolizada no endotélio vascular; tem uma meia-vida de cerca
de 14 dias, € responsavel pela manutencdo da pressdo osmobtica, pelo
transporte de drogas, horménios e acidos graxos no sangue. Além disto, é
um dos principais antioxidantes do extracelular, possui um residuo amino da
posicdo 34 N-terminal que é uma cisteina e um grupo tiol (grupo - SH),
contribuindo com 500uM de “tidis totais do plasma” e promovendo uma

protecdo antioxidante dez vezes maior. Age inibindo a geragédo de radicais
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hidroxil cobre-dependentes e peroxidac¢do lipidica, protegendo alvos contra
dano, como o LDL. Além disto, é seletivamente oxidada por uma variedade
de oxidantes, reagindo rapidamente com ONOOH, HOCL, NO;, e CO3, e
lentamente com H,0,, funcionando como um ‘limpador suicida®, e
prevenindo lesdo de lipoproteinas e parede vascular®.

O grupo tiol deoxida algumas substancias de acordo com o estresse
oxidativo e &, por si, oxidada®. Ou seja, a albumina pode agir como uma
proteina de ligacdo para produtos de oxidacdo de carboidratos, lipidios e
proteinas, tais como pentosidina e carboximetilisina, que se encontram cerca
de 90% ligadas a albumina quando circulam no plasma. Todas estas
observagdes sado consistentes com um papel de “limpeza”, embora também
sugira-se que a albumina oxidada possa ser toxica ao endotélio vascular,
além de induzir producdo de RS (espécies reativas) pelo fagécito®®.

Em pacientes renais cronicos e em hemodialise, demonstrou-se niveis
elevados de carbonil proteina (um biomarcador de dano proteico oxidativo),
apontando para o inicio do estresse oxidativo antes mesmo do inicio da
hemodialise; além de altos niveis de albumina oxidada quando comparados
a individuos saudaveis, sinalizando para albumina como um dos principais
alvos do estresse oxidativo, o que contribui para menor defesa antioxidante
nesta populacdo®>*3,

Além disso, grande parte dos pacientes em hemodiélise apresentam
hipoalbuminemia, o que é um forte preditor de mortalidade nesta
populacdo®; e a relacdo entre inflamacdo, hipoalbuminemia e risco
cardiovascular pode-se dar pelo processo de estresse oxidativo.

Varios sdo 0s mecanismos aventados para hipoalbuminemia
encontrada nos pacientes em tratamento dialitico, dentre eles, podemos
citar: reducdo na sintese de albumina; alteracdo na taxa de remocado ou
catabolica; de distribuicdo corporal; ou por perdas externas — urinarias — e
pela membrana do dialisador®®.

A reducdo na sintese de albumina parece ser o principal mecanismo
envolvido na hipoalbuminemia e pode ser consequéncia de desnutricdo

proteico-calérica; muitas vezes estes termos foram utilizados como



26

sinbnimos na populacdo em dialise. Porém, outros fatores devem ser
lembrados como causa na reducao de sintese proteica, como a presenca de
inflamacéo, ou deficiéncia de horménio tireoidiano, hormonio de crescimento
ou cortisol, necesséarios a manutencao da taxa basal de sintese de albumina;

ou uma associacdo destes fatores™.

1.10.2 Interleucina 6

A interleucina 6 é uma citocina pré-inflamatéria (22 a 27 KD) produzida
por varios tipos de células, como mondcitos, células mesoteliais,
fibroblastos, adipdcitos e linfocitos, em resposta a estimulos como TNF alfa,
IL-1b, endotoxinas bacterianas, exercicios fisicos e estresse oxidativo. IL6
age nas células-alvo apoés ligar-se a um receptor (IL6R ou gp80) e ativar o
componente gpl30 na transducdo de sinal, importante na resposta, e
transicdo entre a fase inicial e tardia da resposta inflamatéria®®=’.

A IL6 esta aumentada na doenca renal crdnica, provavelmente por
reducdo na eliminagcéo de IL6 associada com a queda no ritmo de filtragao
glomerular, mas também por aumento de producao. Os fatores que podem
estar associados com maiores niveis de IL6 circulantes e TNF alfa nos
pacientes com doenca renal cronica seriam: idade avancada, ICC
descompensada, infec¢cdes subclinicas persistentes, como periodontite,
infeccdes de catéter, infeccdo por Chlamydia pneumoniae, aumento de
gordura visceral, estresse oxidativo, além de fatores genéticos>®. Um estudo
realizado com 29 pacientes em HD relatou uma alta variabilidade
interindividual [0,16 mg/l (13,3%)] e intraindividual de IL6 [1,04mg/l (86.7%)],
e encontrou correlacdo entre idade avancada e maior variabilidade neste
biomarcador, lembrando que fatores genéticos poderiam também explicar
flutuacdes na resposta inflamatéria®®.

Além disto, o procedimento de hemodialise representa um estimulo
adicional a resposta inflamatéria, com algumas investigagdes demonstrando

D59,60

o0 aumento de IL6 e PCR ao final da sesséao de H , € apontando como
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fatores contribuidores a utilizacdo de solucdo de didlise ndo estéril ou
membranas bioincompativeis.

Niveis aumentados de IL6 se correlacionaram com maior mortalidade
em pacientes renais cronicos, aterosclerose acelerada; desnutrigdo, por
meio da inibicdo do apetite e da sintese de albumina, além de menor

resposta a eritropoietina®®°®-%2,

1.10.3 Proteina C reativa

A Proteina C Reativa encontra-se elevada nos pacientes renais
cronicos e em hemodidlise, demonstrando o estado de microinflamacéo
cronica destes pacientes, e alguns estudos relacionam niveis maiores de 6
mg/l a maiores taxas de hospitalizagcdo, menores valores de hemoglobina
com menor resposta a eritropoietina, além de associacdo com menores
niveis de albumina sérica®®*,

Também o PCR pode apresentar variabilidade interindividual e
intraindividual, com estudo relatando um indice de confiabilidade de cerca de
57 a 68% com 2 medicdes semanais para pacientes em HD sem eventos
clinicos agudos®. Porém, em uma pesquisa realizada com 280 pacientes
em HD em seguimento por 4 anos, uma Unica medida de PCR foi um bom
indicador de mortalidade total e cardiovascular®®.

Em pacientes em HD, somente a presenca de evento clinico agudo se
correlacionou com alteracdo do PCR, ndo se detectando diferenca
estatisticamente significativa entre pacientes com FAV e catéter, ou entre
HD com ou sem solucao de didlise ultrapura, sugerindo que um processo
infeccioso subclinico crébnico ou mesmo pequena contaminacdo na solucéo

de dialise nao teria influéncia no PCR®®°.
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1.10.4 Super6xido dismutase

A superoxido dismutase (ZnCuSOD) é uma enzima dimérica elipsoidal
de 30x40x70 angstrom, cada subunidade possui 153 residuos aminoacidos
+ 1 ion zinco e 1 ion cobre. Sdo altamente eficazes na remoc¢do de
superéxido (0,.), por meio de dismutacdo de O,., e estdo presentes em

muitas células na concentracao de ™ 10-5 M.

O,.+0,. —> H,O0,+ 0O,

Possui um ion Zinco, que ajuda a estabilizar a enzima, e um ion Cobre, que

catalisa a dismutacéo por oxidacdo e reducao alternativas:

Enzima-Cusy + O,. —> Enzima-Cu+ + O,
Enzima-Cu+ + O,- + 2H+ —> Enzima-Cu+ + H,0,

A enzima superoxido dismutase extracelular, algumas vezes chamada
de SOD3, pode ser CuZnSOD ou MnSOD (SOD2), porém, na maioria das
vezes, a SOD extracelular € um tipo de CuZnSOD, com massa molecular
alta (135000). Ha varias isoformas de SOD extracelular (A, B e C); B e C se
ligam a heparina, C mais isometricamente do que B. Injecdo de heparina em
animais produz um aumento no plasma de SOD extracecular por deslocar
esta enzima da superficie celular; também ajuda a ligacao da SOD a parede
vascular. Ela pode ser inativada pelo excesso de H,O,, e serve para
minimizar a interacdo de O,. e NO a forma ONOO-, especialmente em
algumas situacg@es, tais como de hipertensdo quando a producéo de O,. esta
aumentada. Por sua vez, NO em excesso pode aumentar a biossintese de

SOD extracelular®.
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1.10.5 Glutationa (GSH)

O GSH é um tripeptideo contendo tiol, é sintetizado no citoplasma de
todas as células animais e o figado é o 6rgdo onde é mais ativo. Possui acédo
intra e extracelular. No intracelular, juntamente com o sistema tiorredoxina,
constitui-se em um dos principais mecanismos de protecdo nuclear,
mantendo o ambiente altamente reduzido e protegido contra danos
oxidativos®".

A sintese de GSH da-se por meio da sequéncia abaixo descrita, em
que a y-glutamilcisteina sintetase catalisa 0 primeiro passo e a glutationa

sintetase faz a conversao a GSH.

L-glutamato + L-cisteina + ATP > L- y-glutamil-L-cisteina + ADP + Pi

L- y-glutamil-L-cisteina + glicina + ATP — GSH + ADP + Pi

bY

A cisteina necesséaria a sintese de GSH pode ser advinda da
metionina, ou da cistina, que é reduzida a cisteina dentro da célula, e a
deficiéncia de cisteina ou glicina podem limitar a sintese desta enzima. A y-
glutamilcisteina sintetase € inibida por feedback negativo pelo GSH
(competitivamente com o glutamato) e ndo aparece como um substrato
saturado com niveis normais de cisteina celular; entdo, o aumento de
cisteina frequentemente promove a sintese de GSH.

O figado constantemente secreta GSH no plasma para fornecer
substratos para sintese de GSH em outros tecidos. O GSH é quebrado pelo
y-glutamiltranspeptidase (yGGT) que age no extracelular e em outras
células, a ndo ser nos eritrocitos, determinando um alto turnover desta
enzima, com meia-vida de poucos minutos.

O GSH esta presente em concentragcdes mM no intracelular, na maioria
sob a forma reduzida (GSH reduzida) e a sua acdo da-se por meio da
presenca da Glutationa peroxidase, que remove o H,O;, e o transforma a
H,O, e da oxidacao da glutationa, formando o dissulfeto de glutationa (GSH-
GSSH).
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O GSH pode reagir in vivo com OH, OHCL, ONOO-, RO, CO3. e Oy,
mas ndo com O,. (ou, pelo menos, muito pouco com O,). A glutationa
peroxidase possui em sua constituicAo o Selénio, e a deficiéncia desta
substancia pode ser responsavel por menor atividade desta enzima. O
Selénio é ingerido pela dieta e a quantidade normal recomendada seria de
30 a 200 pg/dia, sendo que a deficiéncia de Selénio geralmente acompanha

desnutricdo proteico-caldrica.

H,O, + 2GSH — GSSH + 2H,0

O GSSH é reconvertido a GSH por meio da glutationa redutase. A
tabela abaixo descreve os niveis de glutationa encontrados em diversos

tecidos humanos®.

Tabela 2 - Presenca de Glutationa e enzimas em diversos tecidos humanos.

Tecidos humanos Concentracéo Taxa Glutationa Glutationa
GSH GSH/GSSH peroxidase redutase

Figado 4 mmol/g >100/1 Alto Alto

Rim 2umol/g >100/1 Alto Alto

Eritrcitos 240 pg/ml sg >100/1 Moderado Moderado

Sangue total “1ImM >100/1 Alto Alto

Plasma 1-3 uM varia Baixo Ausente

Fluido alveolar 40-200 uM Varia (>10/1) Tracos Tracos ou
Ausente

FONTE: Halliwell B, Gutteridge J. Free radicals in biology and medicine. Fourth Edition.

1.11 Biomarcadores de estresse oxidativo

Para determinacdo do estresse oxidativo, devemos lembrar que a
quantificacdo direta dos radicais (livres ou néo) € dificil devido a sua meia-
vida curta. Desta forma, procuramos avaliar este fenbmeno por meio da

quantificacdo do dano oxidativo (peroxidacédo lipidica ou dano proteico,
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determinacao de dano ao DNA,) ou da quantificacdo dos sistemas de defesa
antioxidante (enzimas antioxidantes, atividade antioxidante total).

A peroxidacéo lipidica em sua fase inicial, na qual ha perda de cadeias
de acidos graxos insaturados, poderia ser documentada por meio de
medidas de lipidios antes e ap6s a exposicdo ao OS. Na fase de
propagacédo, ha consumo de oxigénio e formacéo de peroxidos, e estima-se
este processo por meio de medidas de formacao de perdxidos. Quando ha a
abstracdo de um hidrogénio pelas espécies reativas, este processo é
caracterizado pela formacdo de dieno conjugado, que também pode ser
monitorado por espectroscopia. Num estagio mais avancado da
peroxidacdo, os peroxidos sdo decompostos a aldeidos, sendo o principal
deles o Malondealdeido (MDA), que pode ser detectado pelo acido
tiobarbitdrico. Outros aldeidos também compdem este produto final, e todos
eles sdo chamados de espécies reativas ao &cido tiobarbitirico (TBARS).
Este € um dos métodos mais utilizados para acessar a peroxidacao lipidica
no organismo® %%,

O LDL-ox é também um marcador de peroxidacdo lipidica e esta
envolvido na aterogénese. A aterosclerose representa uma doenca
inflamatoria crénica, induzida parcialmente pela LDL-ox, que estimula a
adesdo de mondcitos circulantes a células endoteliais pela inducdo de
moléculas de adesédo (VCAM-1); tem acdo pro-trombética, h4 aumento da
ativagdo plaquetaria; mecanismos envolvidos na formacdo da placa
aterosclerética’® ",

A oxidacdo da porcédo lipidica do LDL, em geral, representa a fase
inicial de modificagdo do LDL. Um dos mecanismos envolvidos neste
processo seria relacionado a altas concentracdes de acido hipocloroso, com
transformacdo das lipoproteinas em formas mais captadas pelos
macréfagos; além de modificacdes nas propriedades de HDL com formacéo
de particulas pré-aterogénicas. O acido hipocloroso € gerado pela acédo da
enzima mieloperoxidase, agindo no peroxido de hidrogénio, liberado de

neutrofilos e mondcitos ativados, em condi¢cdes inflamatorias. A
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mieloperoxidase parece ligar-se diretamente & LDL também levando a sua
oxidacao’?.

O isoprostano é outro marcador de peroxidagéo lipidica in vivo, e pode
ser medido com espectrometria de massa-cromatografia gas, no plasma ou
urina’.

O dano proteico pode ser avaliado pela producdo de carbonilas,
utilizando como métodos a determinacdo do pool total de carbonilas,
deteccdo de peroxidos, perda de grupos — SH, nitracdo de proteinas ou
hidroxilacdo de amino&cidos®.

Quando ocorre dano oxidativo direto pelas ROS ou indiretamente pelos
subprodutos da peroxidacao lipidica (MDA) ao DNA; e os mecanismos de
reparo tornam-se insuficientes, podemos utilizar como marcadores deste

processo bases de DNA, 2-, 8 hidroxiadenina ou 8- hidroxiguanina®®>*.

1.12 Consequéncias do estresse oxidativo

O estresse oxidativo, resultado da maior producéo de espécies reativas
pela ativacdo excessiva de sistemas naturais produtores de espécies
reativas, ou pela ativacdo de células fagociticas em doencas inflamatérias
crbnicas; associado a menores niveis de defesas antioxidantes; resulta em
diferentes respostas celulares, dependendo, principalmente, da severidade
do estresse oxidativo.

Espécies reativas de oxigénio estdo envolvidos em funcdes fisioldgicas
por meio da regulacdo de sintese de Oxido nitrico, por cascatas de
sinalizacéo intracelular, incluindo citocinas, fatores de crescimento, MAPK e
NF-KB, modulacdo de resposta imune ou em sua producdo durante
liberacdo fagocitica na defesa contra patdgenos ambientais®®.

Baixos niveis de estresse oxidativo estimulam a proliferacdo de varios
tipos celulares, e podem relacionar-se a angiogénese, artrite reumatoide ou
aterosclerose. Niveis maiores de estresse oxidativo resultam em resposta

adaptativa, pelo aumento de sintese de antioxidantes na tentativa de
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restaurar o balango oxidante-antioxidante, com maior resisténcia a insultos
subsequentes. Com aumento do estresse oxidativo e da insuficiéncia dos
mecanismos protetores, ha dano mitocondrial ou ao DNA, e morte celular,
que pode ocorrer por apoptose ou necrose®,

Apoptose caracteriza-se por rompimento da membrana celular, mas
sem perda de sua integridade, ndo ha desintegracdo de organelas, é um
processo ativo dependente de ATP, representa morte celular individual
induzida, frequentemente, por mecanismos fisioldgicos, e ndo ha indugéo de
resposta inflamatdria importante. A necrose celular representa um processo
passivo, com perda da integridade da membrana e desintegracdo de
organelas, consequente morte de grupo de células com liberacdo de seus

contetidos e inducéo de resposta inflamatéria importante®®.

1.13 Estresse oxidativo e inflamagao no paciente portador de doenca
renal crénica

Vérios estudos realizados em pacientes com insuficiéncia renal crénica
ndo dialitica demonstraram maior estresse oxidativo e inflamacao quando
comparados a individuos saudaveis®*">">"8,

Oberg e cols.”® constataram niveis aumentados de marcadores de
estresse oxidativo (F2-isoprostanos, carbonilas) e inflamatdrios (IL6 e PCR)
em 60 pacientes com DRC estagio 3 a 5, quando comparados a individuos
saudaveis; porém ndo conseguiram correlacionar um aumento progressivo
destes biomarcadores com o declinio na taxa de filtracdo glomerular.

Mezzano e cols.”

avaliaram 64 pacientes com DRC nao dialitica e
demonstraram aumento na peroxidacdo lipidica (TBARS) e na oxidacao
proteica (AOPP) com correlagdo positiva com marcadores inflamatoérios
(TNF alfa, IL 8, PCR) e de disfungdo endotelial (ICAM-1, trombomodulina,
fator de Von Willebrand).

Himmelfarb e cols.”® afirmam que “o ambiente urémico é um ambiente
de maior estresse oxidativo”, devido ao aumento de formacido de aldeidos

reativos, retencdo de substratos oxidaveis, além de reducdo de tiois
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reduzidos, envolvidos na defesa antioxidante, contribuindo para maior
inflamacéo e estresse oxidativo encontrados nesta populacédo. Além disto,
procura correlacionar os achados de inflamacgéo, desnutricdo e aterosclerose
ao estresse oxidativo, citando-o como um dos principais fatores unificadores
destes processos e associando-o a alta morbimortalidade encontrada nestes
pacientes.

Annuk e cols.® descrevem como o aumento do estresse oxidativo na
uremia levaria a lesdo endotelial e de célula muscular lisa, e consequente
maior adesdo e agregacdo plaquetdrias e aterosclerose. Um dos
mecanismos propostos seria a reducao da sintese de oxido nitrico endotelial
por acdo direta de ROS em seus cofatores; apesar de outro estudo®" relatar
aumento da producdo basal de 6xido nitrico na uremia, porém com maior
inativacdo desse devido a reacdo com superéxido em excesso, resultando
na produgéo de peroxinitrito. Outro mecanismo seria por meio da oxidagao
de LDL, que estimula a adesdo de mondcitos circulantes as células
endoteliais por inducdo de moléculas de adesdo (VCAM-1) e receptores
especificos, producao e liberacdo de proteina quimiotatica de mondcitos-1
(MCP-1); aumento da captacdo de LDL-ox por macréfagos, levando a
formacdo de células espumosas, precursoras das placas ateroscleréticas;
destruicdo de célula endotelial por toxicidade direta de LDL-o0x; além de seu
efeito pro-trombético e de ativacdo plaquetaria’.

Miyata e cols.?? relatam excesso de aldeido medido, como compostos
carbonil no plasma urémico. Estes compostos reagem irreversivelmente com
amino grupos de proteinas, formando produtos finais da glicosilacédo
avancada (AGEs), que promovem aterosclerose por meio de sua interagcéo
com receptor (RAGE), causando maior expressao de moléculas de adeséo e
atracdo de mondcitos circulantes a parede vascular. A interacdo de AGE
com RAGE pode levar & maior producdo de IL6 por mondcitos e,
indiretamente, ao aumento de sintese de PCR pelo figado. Também verifica-
se reducdo na concentracdo de GSH e da atividade de enzimas
relacionadas ao GSH de pacientes urémicos, contribuindo para o maior

estresse oxidativo’®.
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Quando o paciente inicia o tratamento de hemodialise, notamos maior
aumento dos biomarcadores de estresse oxidativo®?®’. Apesar de termos
reducdo do estado urémico com a instituicdo do tratamento, o procedimento
de hemodidlise propriamente dito parece exacerbar e perpetuar o
desbalanco redox. Apos o inicio do tratamento HD, ha relato de melhora do
estresse oxidativo, porém as custas de reacfes de oxidacdo que sé&o
reversiveis, como as do grupo sulfidril, ou da reducdo de substratos
oxidaveis dialisaveis®®%; porém nao ha melhora das reacées de oxidacao
irreversiveis, tais como a producao de grupos carbonilas e AOPP.

Dentre os fatores que estimulariam a producéo de espécies reativas de
oxigénio em pacientes em hemodialise, os mais citados sdo o estado
urémico per si, a escolha do dialisador e os contaminantes do dialisato.

O mecanismo efetor seria por meio da ativacdo de polimorfonucleares,
e amplificagdo da resposta de neutrofilos pelo complexo enzimatico NAPH-
oxidase. O complexo NAPH-oxidase ativado catalisa a reducdo de oxigénio
molecular a éanion superoxido, que, rapidamente, sofre dismutacdo a
peroxido de hidrogénio, sob acdo da enzima superdoxido dismutase.
Posteriormente, sob acdo da mieloperoxidase, uma enzima presente em
granulos azurdfilos de leucécitos, o H,O, é transformado em Acido
hipocloroso. Estas reacdes representam uma fonte deletéria de producéo de
ROS em pacientes urémicos®°*.

A interacdo entre o sangue e a membrana do dialisador levaria a
ativacdo do sistema complemento por meio de componentes como C3a e
Cb5a ou o Fator Ativador de Plaquetas, os quais estimulariam os neutrofilos
durante HD. Neste contexto, o tipo de membrana utilizada durante HD teria
papel, sendo as membranas sintéticas de alto fluxo as mais biocompativeis e
que reduziriam a producdo de ROS por neutréfilos® %,

Outra via de ativacdo de neutréfilos seria pelos produtos bacterianos da
solucdo de dialise que atravessariam a membrana do dialisador e direta ou
indiretamente estimulariam a liberagdo de ROS. Estudos demonstram o
estimulo a mondcitos por membranas de alto e baixo fluxos, levando a

producdo de citocinas, como IL 1 e TNF alfa, que, entdo, promovem a
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ativagdo de neutrofilos. Outro mecanismo seria ativagdo direta de neutroéfilos
pelos lipopolissacarides e produtos bacterianos na solugdo de dialise, que
levaria a translocacdo de componentes do sistema NADPH oxidase a
membrana®.

Fiorilo e cols.*® encontraram produtos de lipoperoxidacdo aumentados
em pacientes em hemodialise. Houve aumento de ROS e reducdo da
capacidade antioxidante total (TAC) ao final da sessado de HD. Os valores
para TAC estavam aumentados pré-dialise e, apesar da queda, ainda
permaneceram acima do normal poés-dialise, indicando persisténcia de
defesa antioxidante ap6s sessdo de HD. Outras pesquisas relatam menor

disponibilidade de enzimas antioxidantes dependentes de substancias, tais

como selénio, zinco, manganés ou cobre®®°.
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FONTE: Modificado de Morena et al: Oxidative stress in hemodialysis patients: is NADPH
oxidase complex the culprit? Kidney Int Suppl. 2002;80:109-14, e Gabay C: Interleukin-6 and
chronic inflammation. Arthritis Res Ther. 2006;8(2):S3.

Figura 6 - Representagdo esquematica da inter-relagdo entre estresse oxidativo e
inflamac&o em pacientes em Hemodialise.
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1.14 Medidas descritas para minimizar o estresse oxidativo relacionado

a hemodialise

Dentre as medidas descritas para tentar minimizar o maior estresse
oxidativo em pacientes em hemodialise, encontramos: utilizacdo de
membranas mais biocompativeis; membranas ligadas a vitamina E; solugéo
de dialise com glicose, 4gua para dialise ultrapura, além de suplementacao
de antioxidantes exdgenos, como vitamina C, E ou N-acetilcisteina.

Alguns estudos compararam diferentes dialisadores e sua repercussao
nos marcadores de estresse oxidativo, com melhores resultados observados

93,100-102 ° Boper e cols. relataram uma

103,104

com membrana de polissulfona
reducdo de estresse oxidativo com utilizacdo de banhos com glicose
Calo encontrou beneficio com utilizacdo de membrana de polissulfona ligada

a vitamina E (Vitabran E)'%>1%®

, assim como a utilizacdo de solucdo de
dialise ultrapura’®,

O guanto a contaminacao da solucdo de didlise ou a presenca de
endotoxina estimularia a producdo de citocinas pelos leucécitos € dificil
determinar, porém a utilizacdo de solucdo de didlise ultrapura, definida pela
Association for the Advancement of Medical Instrumentation como aquela
que possui <0,1 unidades formadoras de colénia por ml e um nivel de
endotoxina menor do que 0,03 EU/mI, parece estar associada a menores
niveis de PCR e marcadores de estresse oxidativo.

Uma meta-andlise realizada em abril de 2012 para verificar os efeitos
da solucao de didlise ultrapura sobre marcadores inflamatorios e de estresse
oxidativo selecionou 31 artigos (1.580 pacientes) de 918 citacbes. Em
relacdo aos marcadores inflamatoérios, houve queda significativa de PCR e
IL6 apds a conversédo para solucao de dialise ultrapura; reducédo de LDL ox e
TNF alfa, e aumento de albumina e hemoglobina, com menores doses
utilizadas de eritropoetina*.

Com relacdo a suplementagéo de antioxidantes exdgenos, um trabalho
realizado com pacientes em hemodidlise e suplementacédo de vitamina C
oral, na dose de 250 mg/dia, encontrou reducdo dos niveis de

malondealdeido (MDA)', porém, com relacéo & vitamina E, os resultados
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sdo conflitantes, com algumas investigacdes demonstrando beneficio e
reducdo de risco cardiovascular e outras demonstrando efeitos proé-
oxidantes**'3. Kamgar e cols. avaliaram a resposta de pacientes em HD
recebendo antioxidantes (vitamina C, E) em conjunto com suplementagéo
vitaminica (B6, B12, &cido fdlico), sem alteracbes em marcadores
inflamatérios e de estresse oxidativo™*.

As pesquisas com N-acetilcisteina mostraram-se bastante eficazes,
com alguns estudos indicando reducdo no estresse oxidativo e um trial
mostrando reducéo em eventos cardiovasculares™*>*°.

NAC tem funcdo mucolitica, € utilizada no tratamento de bronquite
cronica, funciona como antidoto na overdose de paracetamol, e, na area de
Nefrologia, tem utilizacdo na prevencéo de nefropatia induzida por contraste,
ou na tentativa de preservar a funcdo da membrana peritoneal®t*"
Estudos em modelos de ratos com insuficiéncia renal mostraram efeito
protetor da NAC com gadolinio™®°.

N-acetilcisteina € um composto que contém thiol (C5H9NOS3S, com
peso molecular de 163.2), o que explica a tendéncia a ligacdo com
compostos reativos, sendo deacetilada a cisteina, seu principal metabdlito,
gue é um precursor da glutationa. Esta medicacao tem pico plasméatico apos
1 hora da administracdo oral, e meia-vida de 2 horas, ndo sendo detectada
muitas vezes ap6s 10 a 12 horas de seu uso**'. Por meio do grupo sulfidril,
esta envolvido na limpeza direta de espécies reativas do oxigénio, como
acido hipocloroso, radical hidroxil e peroxido de hidrogénio; também foi
relacionado a maior reducdo de homocisteina, quando administrada durante
a sessdo de hemodialise, além de melhora descrita na pressao de pulso e
funcéo endotelial*?*.

Estudos realizados com pacientes em didlise peritoneal e N-
acetilcisteina na dose de 1200 mg/dia, por 8 semanas, demonstraram
reducdo de marcadores inflamatorios (IL6, TNF alfa, PCR ultrassensivel)
com o uso desta medicacdo'**%,

Em pacientes portadores de DRC e em HD que receberam infusdo de

Ferro endovenoso, houve reducédo do TBARS associado ao uso de NAC na
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dose de 1,2 g/dia'®*%, porém, apés um evento inflamatério agudo (IAM), a
resposta da NAC para nefrotoxicidade foi dose-dependente, com melhores
resultados com uso de 2,4 g/dia?®’.

Em nossa pesquisa, utilizamos NAC associada a pratica de reuso de
dialisadores. A utilizacdo de retso dos dialisadores vem sendo substituida
nos paises desenvolvidos pelo uso Unico de dialisadores; porém, em varios
paises, inclusive no Brasil, 0 uso Unico de dialisadores ainda apresenta-se
economicamente inviavel na maioria dos centros de hemodialise, e a
repercussao destas praticas no processo inflamatorio e de estresse oxidativo

conta com poucas investigagoes.



2 OBJETIVOS DO ESTUDO
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2 OBJETIVOS DO ESTUDO

2.1 Objetivo principal

Avaliar a contribuicdo da pratica de relso sobre o estresse oxidativo e

marcadores inflamatdérios em pacientes em hemodidlise.

2.2 Objetivo secundario

Avaliar um possivel efeito protetor da N-acetilcisteina em pacientes em

hemodialise com relso de dialisadores.



3 CASUISTICA E METODOS
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 Desenho do estudo

Realizamos pesquisa prospectiva e autocontrolada, no Servico de
Hemodidlise do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP), no periodo de julho de 2010 a
janeiro de 2011, com pacientes portadores de Doenca Renal Cronica em
Programa de Hemodialise Convencional (trés vezes por semana, com
duracdo entre 3h30min a 4h). A investigacdo foi aprovada pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo, sob o nimero 0692/08.

O estudo foi dividido em 4 periodos consecutivos (Figura 1), conforme
descrito abaixo:

Periodo 1:

Pacientes em tratamento regular de hemodialise (HD), ha mais de 6
meses, em rotina de reutilizacdo de dialisador, tiveram amostras de sangue
coletadas no inicio e no final de uma sessao de HD.

Periodo 2:

Todos os pacientes passaram a realizar sessdes de HD com uso Unico
de dialisador por um periodo de 6 semanas, com coleta de amostra de
sangue ao final deste periodo, no inicio e final da sesséo de HD.

Periodo 3:

Os pacientes voltaram a reutilizar os dialisadores, seguindo a rotina do
Servico, com descarte programado a cada 12 sessdes ou quando o volume
interno das fibras ndo preenchesse 80%, por um periodo de 6 semanas, e
tiveram amostras de sangue coletadas ao final deste periodo, no inicio e no

final da sessdo de HD.
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Periodo 4:

Por fim, os pacientes passaram a fazer uso de N-acetilcisteina (NAC),
na dose de 1200 mg/dia, com reutilizacdo de capilares, por mais 6 semanas,
e tiveram amostras de sangue coletadas ao final deste periodo, também no
inicio e no final da sessdo de HD. A NAC foi fornecida em embalagem
individualizada para cada paciente, em quantidade suficiente para uso nas 6
semanas. N&o foi realizado controle com contagem de embalagens, porém,
semanalmente, os pacientes foram arguidos sobre a utilizacdo da medicacao

e possiveis efeitos colaterais ou benéficos.

Desenho do Estudo

Pacientes em HD com Uso Unico Reuso de Reuso de
reuso de.dialisador _ de dialisadores dialisadores
seguindo rotina do servico dialisadores por 6 + NAC por 6
por 6 semanas semanas
semanas
Coleta Coleta Coleta Coleta
Periodo 1 Periodo 2 Periodo 3 Periodo 4

Figura 10 - Desenho do Estudo. HD: hemodialise, NAC: N-acetilcisteina.

3.2 Selegao de pacientes

O Servico de Hemodialise do Hospital das Clinicas contava com um
total de 60 pacientes em programa regular de Hemodialise; e alguns néo
preenchiam os critérios de inclusdo, sendo eles: 8 pacientes portadores de
Hepatite C, 10 pacientes que realizavam Hemodialise diaria, 5 pacientes
com menos de 6 meses de tratamento, 1 paciente com realizagao de cirurgia
de paratireoidectomia recente e 4 pacientes que estavam em tratamento por

catéter de curta duracao e, desta forma, foram excluidos.
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Dos 32 pacientes selecionados, 2 pacientes recusaram participar e,
dos 30 pacientes que iniciaram o estudo, apenas um paciente ndo o
completou devido a realizacdo de transplante renal no inicio do periodo 2 da
investigacdo. Desta forma, como tinhamos apenas as dosagens da
avaliacdo inicial do trabalho, estes resultados ndo foram utilizados na anélise
estatistica.

Todos tinham idade superior a 18 anos, receberam informacdes sobre
0 estudo, e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Os critérios de exclusdo foram: uso de catéter de curta duracgao,
infeccéo ativa, sorologia positiva para hepatite B, C ou HIV, tabagistas, ou

pacientes com PCR ultrassensivel > 20 mg/L.

3.3 Caracteristicas dos pacientes selecionados

Os pacientes selecionados encontravam-se clinicamente estaveis, sem
relatos de internagdes ou infecces recentes ou uso de antibiéticos no més
anterior ao inicio do estudo. Inicialmente, tinhamos a intencdo de realizacdo
da pesquisa apenas com pacientes em HD por fistula arteriovenosa (FAV)
nativa, porém nao foi possivel devido as caracteristicas do servico e nimero
reduzido de pacientes em acompanhamento. Dos 30 pacientes
selecionados, 24 encontravam-se em tratamento dialitico por fistula
arteriovenosa como acesso para o procedimento, sendo 20 pacientes com
FAV nativa e 4 pacientes com enxerto de politetrafluoetileno expandido
(PTFE); e, desta forma, incluimos também os pacientes em tratamento com
catéter de longa permanéncia (6 pacientes).

Tinhamos 24 pacientes hipertensos, em uso regular de anti-
hipertensivos. Em utilizacdo de apenas 1 classe de anti-hipertensivo: 12
pacientes, em uso de 2 classes de anti-hipertensivos: 6 pacientes; 3 classes
de anti-hipertensivos: 5 pacientes e com necessidade de mais de 4 classes

de anti-hipertensivos para controle pressorico adequado apenas 1 paciente.
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Com relacdo aos diabéticos, eram 5 pacientes em uso regular de
insulina NPH, e controle satisfatorio da glicemia — mantendo Hb glicada <

7,0, e sem relatos de episodios de hipoglicemias frequentes.

3.4 Caracteristicas do tratamento dialitico

As sessdes de HD foram realizadas com dialisador de Polissulfona de
alto fluxo Diacap — B. Braun, que j& eram utilizados no Servico, e em
maquinas Fresenius 4008S, com durag¢do que variou de 3 a 4 horas por
sessdo, de acordo com prescricdo individualizada que objetivava sp KT/V
(single pool Kt/V) superior a 1.2, com fluxo de sangue de 300 a 400 ml/min e
fluxo de solugéo de dialise de 500 a 800 ml/min; a anticoagulacao foi feita
com heparina na dose de 5000 a 7500 Ul por sessédo, a composi¢cao do
dialisato foi: sédio 138 mEg/l; potassio 2,0 mEqg/l; calcio 3,0 mEqg/l e
bicarbonato 32 mEg/I.

Durante a presente pesquisa, 0S pacientes estavam em uso de
medicacbes anti-hipertensivas, quelantes de fésforo, vitamina DS,
hipolipemiantes, eritropoietina SC na dose de 4.000 a 12.000 Ul/semana e
sacarato de hidréxido de ferro 100-200 mg/semana. Todas as medicacdes
foram mantidas em uso, excecdo somente a infusdo de sacarato de
hidréxido de ferro, que foi suspensa 15 dias antes da coleta de exames de
cada periodo.

Todos os pacientes seguiram a rotina do servico quanto a reutilizacéo
do capilar, com técnica de reprocessamento manual, nimero maximo de 12

retsos, e com utilizacéo de Perdxido de Hidrogénio como germicida.

3.5 Avaliagao clinica

A enfermagem era orientada para registrarem qualquer tipo de

ocorréncia clinica durante o periodo de estudo, com especial atencdo para
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febre, inicio de antibioticoterapia ou eventos que justificassem internacoes.
No transcorrer do estudo, um paciente apresentou arritmia com hipotensao
ao final de uma sessdo de HD no Periodo 2. Porém, ndo necessitou
internacdo. Houve resposta clinica a reposi¢cdo volémica com solugéo
fisiolégica 0.9%. Nao ocorreram relatos de febre, uso de antibiotico, perda ou

troca de acesso vascular, ou mesmo internac¢do durante todo o periodo.

3.6 Monitoramento da qualidade do tratamento de agua

O tratamento de agua para hemodialise do Hospital das Clinicas de
Sdo Paulo conta com pré-tratamento, equipado com colunas de areia,
abrandador, filtro de carvéo ativado, além do Sistema de Osmose Reversa.
O controle de qualidade do tratamento de agua atende a Legislacdo
Brasileira, por meio da Resolucdo n°154 (RDC 154) de 15 de junho de 2004,
com todos os resultados dentro dos parametros permitidos para analise
bacteriol6gica, no periodo da investigacdo (zero coliformes fecais, menos
que 200 unidades formadoras de coldonia de bactérias heterotroficas e
menos de 2 unidades de endotoxina por ml). Ndo ocorreram indicios de
contaminacdo no Sistema de Tratamento de Agua no periodo de realizacdo
da pesquisa nem descricdo de realizacdo de procedimentos extras de
desinfeccédo, além daqueles ja programados na rotina do Servico.

3.7 Avaliagao laboratorial

No final de cada periodo, os pacientes tiveram amostras de sangue
coletadas da fistula arteriovenosa ou da via arterial do catéter de longa
permanéncia, apos desprezar 3 ml de sangue das vias que continham
heparina, no inicio e final da sessdo de hemodialise, para analise
laboratorial. Parte do material foi imediatamente centrifugado a 3000 rpm por

5 minutos. O plasma retirado foi mantido a -80°C para dosagens posteriores.
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A outra parte do material foi encaminhada ao Laboratério Central do Hospital
para dosagens bioquimicas.

As amostras de sangue foram analisadas no Laboratorio Central do
HCFMUSP, para determinacdo plasmética de ureia, creatinina, sédio,
potassio, calcio, fosforo, fosfatase alcalina, &cido urico, glicemia, colesterol
total e fracbes, triglicérides, hemograma completo, VHS, ferro sérico,
ferritina, cloro, seguindo as rotinas do laboratério, somente com as amostras
de sangue do inicio da sessdo de HD em cada periodo. A concentracédo de
ureia foi determinada pré e pos-dialise para o célculo do sp KT/V (single pool
Kt/V), utilizando-se a equacdo de Daugirdas segunda geracdo'?®. Abaixo

seguem meétodos utilizados e valores de referéncia.

Tabela 3 - Exames bioquimicos, métodos e valores de referéncia utilizados no Laboratério
Central do HC-FMUSP.

Dosagem sérica

Método Valores de referéncia

Ureia
Creatinine
Sadio
Potassio
Célcio total
Fésforo

Fosfatase alcalina
Glicemia

Acido trico

Magnésio
Albumina

Colesterol total e
fracGes

triglicérides

hemograma
Ferro sérico
Ferritina
transferrina
VHS

Cinético automatizado
Colorimétrico cinético
Eletrodo ion seletivo
Eletrodo ion seletivo
Colorimétrico automatizado

Enzimatico colorimétrico
automatizado

Cinético automatizado

Enzimatico colorimétrico
automatizado

Enziméatico colorimétrico
automatizado

Colorimétrico automatizado
Colorimétrico automatizado

Enziméatico colorimétrico
automatizado

Enzimatico colorimétrico
automatizado

Automatizado/microscopia/coloracéo
Colorimétrico automatizado
Imunoturbidimétrico
Imunoturbidimétrico

Westergren automatizado

10 a 50 mg/dL
0,70 a 1,20 mg/dL
135 a 145 mEg/L
3,5a5,0 mEqg/L
8,6 a 10,2 mg/dL
2,7a4,5 mg/dL

40 a 129 U/L
70 a 99 mg/ dL

3,4 a 7,0 mg/dL

1,58 a 2,55 mg/dL
3,4a4,8g/dL
inferior 200 mg/dL

Inferior a 150 mg/dL

Eritrograma/leucograma
59 a 158 ug/dL

30 a 400 ng/mL

215 a 365 mg/dL
53a20,2 mm
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3.8 Marcadores inflamatérios

3.8.1 Dosagem de Proteina C reativa ultrassensivel (PCR ultrassensivel)

O PCR ultrassensivel foi dosado no inicio e final da sessao de HD, nos
diversos periodos, no Laboratorio Central do HCFMUSP. Foi utilizado
meétodo de nefelometria para dosagem, sendo o valor de referéncia utilizado
na populacdo em geral menor que 5,0 mg/L. Em pacientes com funcéo renal
normal, assim como em pacientes renais crénicos estagio V, e dialiticos,
tem-se utilizado um cutt-off de 6,0 mg/L, com valores acima denotando um
estado inflamatdrio crénico, além de associacdo com eventos

cardiovasculares®%>

3.8.2 Dosagem de interleucina 6 (IL6)

Realizamos dosagens de interleucina 6, no inicio da sessdo de
hemodidlise, nos periodos citados, por meio de Kit Roche (Roche
Diagnostics, Indianapolis, EUA) de imunoensaio e
electroquimioluminescéncia, para leitura em analisadores Cobas E 411, com
limite de detecc¢éo de 1.5-5000 pg/mL.

Estudo comparando controles com paciente renal cronico dialitico
encontrou valores de IL 6 de 2.94 + 0.76 e 4.40 + 0.41, respectivamente®®, o
que foi compativel com outro estudo com pacientes dialiticos (n= 29), em
periodo livre de episédios inflamatérios ou infecciosos agudos que encontrou
mediana IL-6 de 4.4 (2.2-7.7) pg /ml, com variagdo intraindividual maior,
chegando a 86,7%°%. Em situacdes de infeccdo aguda, como endocardite,
houve um aumento significativo neste biomarcador, com normalizacdo apoés

3 semanas de tratamento.
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3.9 Indicadores de peroxidagao lipidica

3.9.1 Determinacdo de malondealdeido (MDA) por meio do teste das
substancias reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS)

O TBARS foi determinado no plasma, no inicio e final da sessdo de
hemodialise, nos periodos citados, pelo método de Ohkawa et al., no qual o
malondialdeido (MDA) que é um produto da reacdo de ERO (espécies
reativas do oxigénio) com lipides de membrana, reage com o Acido
Tiobarbitarico (TBA) para formar um complexo com leitura colorimétrica, por
espectrofotometro a uma absorbancia de 532 nm, com resultado em
nmol/ml*?°. Pesquisas comparando valores encontrados no inicio da sesséo
de HD variam de 2,8 +0,6 nmol/ml a 3,4 nmol/ml, e 2,3£0,4 nmol/ml a 2,8 %

15.8 nmol/ml ao final da sess&0°% .

3.9.2 Determinacdo da atividade de superoxido dismutase (SOD)

A superoéxido dismutase (SOD) € uma importante enzima antioxidante,
que catalisa a dismutacdo do anion superoxido a peréxido de hidrogénio e
oxigénio molecular. Utilizamos kit comercial Bio Vision® K335-100 (Mountain
View, EUA) para dosagem plasmatica. Este kit utiliza a taxa de redugéo da
SOD, que é linearmente relacionada a atividade da xantina oxidase, e €&
inibida pela SOD. Este método colorimétrico, com leitura a 450 nm
absorbancia, pode ter o resultado expresso em % de taxa de inibicdo ou
atividade da enzima em U/ml. Uma unidade de atividade da enzima
corresponde a 50% da taxa de inibicdo da enzima. Estudos relatam
diminuicdo na atividade desta enzima na insuficiéncia renal e em pacientes

dialiticos®130-132,
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3.9.3 Determinacao da concentracéo de glutationa total (GSH)

A glutationa total (glutationa reduzida + glutationa oxidada) foi
determinada por meio do Kit Sigma Aldrish CS0260 (Saint Louis, Missouri,
EUA). Esta determinagéo baseia-se na velocidade da reacédo enzimética, na
qual quantidades de glutationa total (2 nmoles) causam uma reducéo
continua de 1 nmol de acido 5,5 ditiobis — 2 - nitrobenzoico (DNTB) para 2
nmoles de acido 5-tio-2-nitrobenzoico (TNB) e a glutationa oxidada (GSSH)
é reciclada pela glutationa redutase e pelo NADPH. A velocidade de reagéo
é diretamente proporcional a concentracdo de glutationa total, e o produto
amarelo (TNB) é medido espectrofotometricamente a 412 nm. O resultado é
expresso em pmol; a concentracdo plasmatica varia de 1 a 3 pmol, com
relatos de menor concentragédo desta enzima em renais crénicos e pacientes

dial I"[iCOS77'133_135
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4  ANALISE ESTATISTICA

Para obtencéo dos graficos e andlise estatistica, foi utilizado o software
Prism 5 e o software Statistica.

As variaveis foram, inicialmente, classificadas em paramétricas e nao
paramétricas, por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov (distancia K-S) e
Shapiro-Walks. Quando as variaveis eram paramétricas, estas foram
descritas na forma de média e desvio-padrao da amostra, e realizado teste
de andlise de variancia para medidas nao repetidas (ANOVA) com pds-teste
de student-Newman-Keuls para comparacdo entre os grupos. No entanto,
quando as variaveis eram ndo paramétricas, estas foram descritas na forma
de mediana e percentis 25 e 75, e utilizado teste de Friedman com pos-teste
de student-Newman-Keuls para comparacao entre 0s grupos.

O nivel de significancia adotado foi de 5%.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas clinico-laboratoriais dos pacientes nos periodos 1,
2,3e4

Vinte e nove pacientes completaram o estudo, sendo 13 pacientes do
sexo feminino e 16 pacientes do sexo masculino, com mediana de idade de
40,00 anos (30,00 — 59,75), e 50,50 meses (67,00 — 120,25) em tratamento
hemodialitico.

Vinte e quatro pacientes realizaram as sessfes de hemodidlise por
fistula arteriovenosa, sendo 20 pacientes com fistula arteriovenosa nativa, e
4 pacientes com enxerto de politetrafluoretileno expandido (PTFE). Cinco
pacientes realizaram as sessdes de hemodialise por catéter duplo limen de
longa permanéncia; e, durante o periodo da pesquisa, nenhum paciente
apresentou perda ou troca do acesso vascular. Os pacientes com catéter
duplo limen de longa duracdo ndo apresentaram infeccdo do orificio de
saida do catéter ou do tunel, ndo apresentaram febre, descricdo de
bacteremia ou uso de antibiotico no transcorrer da investigacao.

Quanto a distribuicdo da doenca renal de base, eram 13 pacientes com
glomerulonefrite crénica, 2 pacientes com doenca renal policistica, 1
paciente com nefrite tdbulo-intersticial, 5 pacientes com nefropatia diabética
e 8 pacientes com nefroesclerose hipertensiva.

Tabela 4 - Distribuicdo quanto a Doenca Renal de base.

Glomerulonefrite Crénica 13
Doenca Renal Policistica
Nefrite tibulo-intersticial cronica
Nefropatia Diabética

Nefroesclerose hipertensiva

o 0 o1 kDN

Nefrite Lapica
Total (n) 29
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Tabela 5 - Resultados laboratoriais nos periodos 1, 2, 3, e 4.

Periodo 1 Periodo 2 Periodo 3 Periodo 4 p
SpKT/V 1,4+0,3 1,3+ 0,2 1,3+0,2 1,3+0,2 0,11
VHS mm 23,6+17,8 22,3+19,3 20,6+16,7 20,0£12,9 0,53
Hematdcrito 33,446,7 33,74¢7,3 34,845,3 33,4+4,8 0,83

Fe sérico pg/dL 65,0+22,6 63,4+23,7 62,7+29,7 60,2+19,0 0,77
Ferritina ng/mL 645,5+358,6  571,5+483,7 559,3+440,0 598,8+468,9 0,27

Albumina g/dL 4,2+0,2 4,2+0,3 4,2+0,3 4,1+0,2 0,06

NOTAS: Periodo 1: redso de dialisadores, Periodo 2: uso Unico de dialisadores, Periodo 3:
redso de novo de dialisadores, Periodo 4: redso de dialisadores + NAC, p= nivel de
significancia 5%.

N&ao houve diferenca estatisticamente significativa entre os periodos 1,
2, 3 e 4 do estudo, quanto ao sp KT/V (1,4+0,3 vs 1,3+ 0,2 vs 1,3+0,2 vs
1,3+0,2 ; p=0,1088), quanto ao VHS (23,6£17,8 vs 22,3+19,3 vs 20,6+16,7
vs 20,0+12,9; p=0,5348), quanto ao hematdcrito (33,4+6,7 vs 33,7+7,3 vs
34,845,3 vs 33,4%+4,8; p=0,8323), quanto ao ferro sérico (65,0+22,6 vs
63,4+23,7 vs 62,7+29,7 vs 60,2+19,0; p=0,7752), quanto a ferritina
(645,5+358,6 vs 571,5+483,7 vs 559,3+440,0 vs 598,8+468,9; p=0,2710) e
quanto a albumina sérica (4,2+0,2 vs 4,2+0,3 vs 4,2+0,3 vs 4,1+0,2;
p=0,0697).

Os 29 pacientes selecionados realizaram sessfes com redso de
dialisadores, por técnica manual, e a média de utilizacdo dos dialisadores foi
de 8,82+3,79 (Periodo 1). Estes pacientes passaram, entdo, a realizar as
sessbes com dialisadores novos por 6 semanas (Periodo 2), retornando a
pratica de reutilizacdo de dialisadores, e a média de utilizacdo foi de 10+3,45
vezes neste periodo (3). No ultimo periodo, com reudso de dialisadores + uso
de NAC, a média de utilizacéo foi de 9,04+3,45 vezes (Periodo 4).
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5.2 Resultados do monitoramento do tratamento de agua

O Quadro 1 mostra o resultado das analises mensais realizadas no
monitoramento da qualidade do tratamento de agua utilizada na hemodialise,
gue se encontravam dentro dos parametros regulamentados nas normas da
RDC 154-de 15 de junho de 2004 (Anexo A).



Quadro 1 - Resultados das analises do monitoramento mensal no Tratamento de dgua, com parametros de limite maximo regulamentados

pela RDC 154-de 15 de junho de 2004.
Pardmetros unidades | limméax | julho | agosto | setembro | Outubro | novembro | dezembro janeiro
bactérias heterotroficas | e, 200 1 5 1 n.d. n.d. 9 5
pés-osmose
endotoxinas pds-osmose UE/mI 2 <2 <2 <2 <2 <2 <2 <2
coliformes totais poés- P/A em Ausente A A A A A A A
osmose 100 ml
bactérias heterotroficas | eq/y | 2000 3 5 1 3 1 3 4
na solugéo de dialise

NOTAS: P/A: presente/ausente; UFC/ml: unidades formadoras de colbnias por mililitro; EU/ml: Unidades de Endotoxina por mililitro; n.d.: ndo

detectado.
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5.3 Avaliacao do estresse oxidativo

Ao analisarmos as alteragdes ocorridas entre os periodos, verificamos
que a concentracdo de TBARS apresentou aumento significativo no periodo
de uso Unico de dialisadores, quando comparado aos demais periodos
(p=0,004; Tabela 3, Gréfico 1).

A atividade das enzimas antioxidantes SOD e GSH total n&o
apresentou diferenca significativa quando comparada aos demais periodos
do estudo (Tabela 3, Graficos 2 e 3).



Tabela 6 - Avaliacédo do estresse oxidativo entre os periodos 1 (relso), 2 (uso Unico), 3 (relso de novo) e 4 (retso + NAC).

Periodo 1 Periodo 2 Periodo 3 Periodo 4 *p
TBARS-PRE-HD 7,04 (3,1-11,9) 10,14 *(8,2 - 13,2) 7,71 (5,3 - 14,3) 7,12 (2,8-11,3) p = 0,004
SOD- PRE-HD 1,72 (1,6 - 1,8) 1,72 (1,6 - 1,8) 1,73 (1,6 - 1,8) 1,69 (1,6 - 1,8) p=0,147
GSH- PRE-HD 2,6 (1,4 - 4,1) 2,4 (1,6-3,7) 2,4(1,4-4,4) 2,8 (1,4 -4,6) p= 0,512

NOTAS: Periodo 1: retso de dialisadores, Periodo 2: uso Unico de dialisadores, Periodo 3: relso de novo de dialisadores,
Periodo 4: retso de dialisadores + NAC; PRE HD: dosagens realizadas no inicio da sessdo de hemodialise, TBARS: em
nmol/mL; SOD: Superéxido Dismutase, em U/mL; GSH: Glutationa total, em pM/L, *p: nivel de significAncia 5%.

19
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Grafico 1 - Representacao grafica da concentracdo de TBARS nos periodos 1 (com reliso
de dialisadores), 2 (uso Unico de dialisadores), 3 (com retso de novo de dialisadores), 4
(com relso de dialisadores + uso de N-acetilcisteina), no inicio da sessdo de Hemodialise
(PRE-HD).
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NOTA: *diferenca significativa quando comparamos o Periodo 2 PRE-HD aos demais
Periodos: 1, 3 e 4, PRE-HD.
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Grafico 2 - Representacdo grafica da concentracdo de SOD (Superdxido Dismutase) nos
periodos 1 (com relso de dialisadores), 2 (uso Unico de dialisadores), 3 (com reliso de novo
de dialisadores), 4 (com relso de dialisadores + uso de N-acetilcisteina), no inicio da
sessdo de Hemodidlise (PRE-HD).
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NOTA: Nao houve diferenca significante entre os Periodos (p=0,147).
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Grafico 3 - Representacao grafica da concentracao de Glutationa total nos periodos 1 (com
reliso de dialisadores), 2 (uso Unico de dialisadores), 3 (com redso de novo de dialisadores),
4 (com relso de dialisadores + uso de N-acetilcisteina), no inicio da sesséo de Hemodialise
(PRE-HD).
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NOTA: Nao houve diferenc¢a significante entre os periodos (p=0,512).

Conforme descrito na Tabela 4, quando analisamos a concentracao de
TBARS com dosagens no inicio das sessdes de HD e no final das sessbes,
notamos reducdo dos niveis deste marcador no final das sessbes de
hemodidlise, de forma significativa, nos periodos 1, 2, e 3 (Gréfico 4, p<0,05)
e somente no periodo 4, de reuso + utilizagdo do NAC, néo foi observada

diferenca significativa.
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Na analise entre todos os periodos, 0 TBARS- PRE-HD do periodo 2
revelou diferenca estatisticamente significativa em relacdo aos periodos 1, 3
e 4 PRE-HD e aos periodos 1, 2, 3 e 4 POS-HD.

Quanto as enzimas antioxidantes, os niveis de SOD e GSH total nao
apresentaram diferenca significativa entre as dosagens do inicio e final das
sessOes de HD; assim como ndo apresentaram diferenca estatisticamente

significativa nos diversos periodos da pesquisa (Tabela 4, Gréfico 4).

Tabela 7 - Avaliacdo dos marcadores de estresse oxidativo no inicio e no final das sessfes
de hemodidlise, nos periodos 1 (reiso), 2 (uso Unico), 3 (retso de novo) e 4 (retso + NAC).

Avaliagdo entre as coletas Pré e Pos Hemodiélise (HD)

{N=29 Pacientes) MEDIANA (PERCENTIS 25, 75)

PERIODO 1 PERIODO 2 PERIODO 3 PERIODO 4
TBARS-PREHD | 7,0 |(3,1-11,9) | 101* |(82-132)| 7.7 |(53-143)| 7.1 |(28-11,3)
TBARS-POSHD | 54 [{32-11,3)| 63 |(44-107)| 48 | (3.2-96) | 51 | (21-8.7)

WILCOXON (o) P<0,05 P<0,05 P<0,05 1,0

S0D- PREHD | 1,7 | (1,6-18 | 18 | (16-18 | 1,7 | (1L6-18 | 1,7 | (1,6-18)
SOD-POSHD | 18 | (1,6-18) | 18 | (L7-18) | 1.7 | (1L6-18) | 1.7 | (1L6-18)

WILCOXON (o) 0,2 01 0,6 0,1

GSH-PREHD | 26 | (1L4-41) | 2.4 | (16-37) | 2.4 | (14-44) | 28 | (14-48)
GSH-POSHD | 25 | (1L1-39) | 23 | (16-38) | 27 | (1L4-45) | 22 | (16-3.3)

WILCOXON (p) 07 0,8 0,5 0,8

NOTAS: Periodo 1: redso de dialisadores, Periodo 2: uso Unico de dialisadores, Periodo 3:
retso de novo de dialisadores, Periodo 4: retiso de dialisadores + NAC; PRE-HD: dosagens
realizadas no inicio da sessdo de hemodialise, POS-HD: dosagens realizadas ao final das
sessbes de hemodidlise, TBARS: em nmol/mL; SOD: Superéxido Dismutase, em U/mL;
GSH: Glutationa total, em pM/L, *Wilcoxon (p): nivel de significancia; **ANOVA: diferenga
significativa em relacdo aos periodos 1,3 e 4 PRE e 1,2,3 e 4 POS-HD.
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Grafico 4 - Representacao grafica da concentracdo de TBARS (A), SOD (B), GSH total (C),
e PCR (D) PRE e POS-HD, nos periodos 1, 2, 3 e 4. ANOVA: A** diferenca significativa do
TBARS 2 PRE-HD em relagdo aos periodos 1, 3 e 4 PRE-HD, bem como em relagéo aos
periodos 1, 2, 3 e 4 POS-HD (p=0,004); B: n&o houve diferenca significativa entre os
grupos (p= 0,147); C: ndo houve diferenca significativa entre os grupos (p=0,512); D: PCRu
1 PRE-HD vs PCRu 1 POS-HD *p<0,05; PCRu 2 PRE-HD vs PCRu 2 POS-HD **p<0,05,
PCRu 3 PRE-HD vs PCRu 3 POS-HD 1 p<0,05; PCRu 4 PRE-HD vs PCRu 4 POS-HD t
p<0,05.
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NOTAS: Nao houve diferenca significativa entre os periodos 1, 2, 3 e 4, p=0,136.
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5.4 Avaliacdo de marcadores inflamatorios

Realizamos a avaliacdo de marcadores inflamatérios por meio das
dosagens de PCR ultrassensivel no inicio e final da sessdo de Hemodialise
(Tabela 5), e ao final de cada Periodo (1, 2, 3, e 4). Houve aumento dos
valores de PCRu ao final das sessbes de Hemodialise, em todos os
Periodos, de forma estatisticamente significativa. A analise longitudinal,
entre os Periodos, ndo detectou diferenca significativa (p= 0,136).

Com relagdo a dosagem de Interleucina 6, realizada no inicio da
sessdo de Hemodidlise, a mediana encontrada no periodo 1 foi de 6,33
(2,21- 9,40), no periodo 2 foi de 6,58 (1,97-11,08), no periodo 3 foi de 4,95
(2,31-10,82) e no periodo 4 foi de 5,89 (2,63- 11,59), ndo havendo diferenca

estatisticamente significativa entre os periodos (p=0,065; Gréfico 6).

Tabela 8 - Avaliacdo do PRC ultrassensivel no inicio e final das sess6es de Hemodialise.

Avaliacao entre as coletas Pré e Pds Hemodialise [HD)
<19 Pacientes MEDIANA (PERCENTIS 5, 5]
PERIODO1 PERIODO? PERIODO3 PERIODOA
PCRu- PREHD 18 |(11-65 | 34 |(05-91) | 35 |[09-64 | 36 | (10-54)
PCRu-POSHD 21 | (11-74) | &1 | (09-97) | 37 |[09-69 | &1 | (L1-64)
WILCOXON (p) Pe) 05 Pe0 05 Pe) 05 P05

NOTAS: PRE-HD: inicio da sessdo de hemodidlise, POS-HD: final da sessdo de
hemodialise; PCR ultrassensivel, em mg/L; Periodo 1: redso de dialisadores, Periodo 2: uso
Unico de dialisadores, Periodo 3: relso de novo de dialisadores, Periodo 4: relso de
dialisadores + NAC.
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Grafico 5 - Representacdo grafica de PCR ultrassensivel nos periodos 1 (com relso de
dialisadores), 2 (uso unico de dialisadores), 3 (com retso de novo de dialisadores), 4 (com
retso de dialisadores + uso de N-acetilcisteina), no inicio da sessédo de Hemodialise (PRE-
HD).
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NOTAS: ANOVA: nédo houve diferencga estatisticamente significativa entre os Periodos 1, 2,
3e4 (p=0,136).
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Gréafico 6 - Representacdo grafica de Interleucina 6 nos periodos 1 (com redso de
dialisadores), 2 (uso unico de dialisadores), 3 (com retso de novo de dialisadores), 4 (com
reliso de dialisadores + uso de N-acetilcisteina), no inicio da sessao de Hemodialise, PRE-
HD.
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NOTAS: ANOVA: ndo houve diferenca significante entre os Periodos 1, 2, 3 e 4 (p= 0,065).

Posteriormente, realizamos a analise estatistica de nossos resultados
por categorizacdo: sexo, idade > ou < 40 anos, acesso vascular, Diabetes
Mellitus e Hipertenséo.

N&o houve diferenga estatisticamente significativa entre os valores
encontrados para albumina entre os sexos feminino e masculino, bem como
para TBARS, SOD, GSH total, PCR e IL6 no PRE e POS-HD (Tabela 06).
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Tabela 9 - Andlise estatistica dos marcadores de estresse oxidativo e inflamatérios, por
sexo.

FEMINING X MASCULINO MEDIANA (PERCENTIS 25, 75)
N PERIODO 1 PERIODO 2 PERIODO 3 PERIODO 4
TBARS- FEM- PRE HD 13 604 |(162-1193)| 906 |(7.19-13.26)| 7.70 |(5.29-19,02)| 3.61 |(224-1332)
TBARS- MASC-PRE HD 16 977 |(495-12,11)| 1073 |(6.26-1433)| 046 |(469-1454)| 7.66 |(336-10,29)
WILCOXON (p) 0,45 059 0,98 0,62
TBARS- FEM- POS HD 13 519 | (1,04-6.69) | 589 | (320897} | 3.34 | (147-7.18) | 332 | (1.66-7.41)
TBARS- MASC-POS HD 16 705 |(297-12,66)| 6054 |(461-11.76)| 6,95 |(442-10.15)| 514 |(251-1202)
WILCOXON (p) 0,40 0,25 p=0.05 0,56
SOD- FEM- PRE HD 13 172 | (1,66-1,61) 171 | (1.64-1,77) | 1,72 | (1,65-1,83) 173 | (1,64-1,77)
SOD- MASC-PRE HD 16 171 | (1,65-1,76) 175 | (.72-1,78) | 1,72 | (1,67-1,80) 169 | (1,60-1,75)
WILCOXON (p) 0,45 025 0,91 0,40
SOD- FEM- POS HD 13 176 | (1,63-1,81) 177 | (1.70-1.80) | 174 | (1,62-1,88) 172 | (1,62-1,83)
S0D- MASC-POS HD 16 177 | (1,65-1,84) 177 | (1.71-1.82) | 175 | (1,64-1,84) 175 | (1,70-1,80)
WILCOXON (p) 0,59 0,91 0,85 0,75
GSH- FEM- PRE HD 13 201 | (1,14-4,66) 220 | (1,62-256) | 224 | (0.95-4,18) 229 | (0,70-431)
GSH- MASC-PRE HD 16 259 | (1,47-4,28) 274 | (1,59-4.04) | 274 | (1,73-452) 302 | (1,80-5893)
WILCOXON (p) 0,78 0,45 0,53 0,40
GSH- FEM- POS HD 13 226 | (1,02-2,73) 221 | (1,40-347) | 2,66 | (1,15-4,08) 206 | (1,29-477)
GSH- MASC-POS HD 16 288 | (1,14-4,24) 252 | (1,67-420) | 386 | (1,45-5.00) 277 | (1,81-336)
WILCOXON (p) 0,33 0,42 0,40 0,65
DCR- FEM- PRE HD 13 340 | (0,85-7,20) 410 | (0.60-7.40) | 4,20 | (0.90-7.00) 370 | (0,70-540)
PCR- MASC-PRE HD 16 175 | (1,10-6,15) 325 | (0,788,13) | 230 | (0.93-6.03) 315 | (1,16-545)
WILCOXON (p) 0,91 0,81 0,35 0,95
DCR- FEM- POS HD 13 420 | (0,65-8,10) 500 | (1,00-8.60) | 4,90 | (1,10-7.65) 430 | (0,70-6,70)
PCR- MASC-POS HD 16 210 | (1,23-6,78) 375 | (0.85-9,98) | 2,70 | (0.93-6.60) 395 | (1,33-648)
WILCOXON (p) 0,98 1,00 0,42 0,91
IL6- FEM- PRE HD 13 791 [(3.19-11,10)] 10,62 [(280-1389) 742 [(412-1279)[ 742 [(366-1379)
1L 6- MASC-PRE HD 16 311 | (1,61-8.31) 350 | (1.08-9.36) | 284 | (1,73-9.27) 488 |(2.41-10,00)
WILCOXON (p) 0,09 0,06 0,06 0,23
ALBUMINA- FEM- PRE HD 13 440 | (4,054,355 430 | (405440) | 420 | (395460 410 | (3,95-4,40)
ALBUMINA-MASC-PRE HD 16 415 | (400428 | 410 | (390438 | 420 | (400435 | 410 |(390-420)
WILCOXON (p) 0329 0,351 0,56 0,56

NOTAS: TBARS: teste das Substancias Reativas ao Acido Tiobarbitirico, SOD: superoxido
dismutase, GSH: glutationa total, PCR: proteina C reativa ultrassensivel, IL6: Interleucina 6;
FEM: feminino, MASC: masculino, PRE-HD: inicio de sessdo de HD, POS-HD: final da
sessdo de HD.

Quando analisamos os resultados por categorizacdo de idade,
verificamos, no periodo 2 (uso Unico de dialisadores), um maior valor de
TBARS ao final da sessao de HD (p<0.05); além menores valores da enzima
antioxidante SOD (p<0.05), e maiores niveis de IL 6 nos pacientes acima de
40 anos de idade (p<0.05; Tabela 7). Nao houve variacéo significativa para

albumina sérica entre as categorias de idade.
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Tabela 10 - Analise estatistica dos marcadores de Estresse oxidativo e inflamatérios, por
categorizagdo de idade (< 40 anos e > 40 anos).

<40 ANOS x » 40 ANOS MEDIAMA (PERCENTIS 25, 75)
N PERIODO 1 PERIODO 2 PERIODO 3 PERIODO 4
TBARS- PRE HD (=40 anos) 14 5,56 (1,28-11,07) 886 (5,85-13,06) 758 (4,25-13,77) 4. (1,88-875)
TBARS- PRE HD (=40 anos) 15 10,07 |4, 14-12.38)| 1047 |(8.80-1475)| 11,22 |[(532-15580) 8,06 (3,21-13.67)
WILCOXON (p) 018 0,18 0,36 0,11
TBARS- POS HD (=40 anos) 14 542 (1,36-10,94) 449 (3,45-6,31} 433 (1,64-6,56) 4,67 (1,20-7,45)
TBARS- POS HD (=40 anos) 15 5,36 (3,85-12,53) 733 (6,16-12,26) 714 (3,34-11,02) 514 (2,55-12,08)
WILCOXON (p) 0,63 p=0.05 0,05 0,39
S0D-PRE HD (=40 anos) 14 1,70 (1,64-1,80} 175 (1,69-1,77} 171 (1,66-1,81) 1,71 (1,66-1,81)
S0D-PRE HD (=40 anos) 15 172 (1,66-1,76) 1,74 (1,63-1,78} 1,74 (1,68-1,78) 1,70 (1,64-1,73)
WILCOXON (p) 078 0,39 0,65 0,83
S0OD-POS HD (=40 anos) 14 1,79 (1,71-1,87} 1,87 (1,75-1,95) 1,79 (1,68-1,85) 1,79 (1,64-1,85)
S0D-POS HD (=40 anos) 15 173 (1,60-1,80} 172 (1,63-1,73} 171 (1,58-1,82) 1,71 (1,66-1,78)
WILCOXON (p) 013 p=0.05 0,18 0,24
GSH-PRE HD (=40 anos) 14 319 (1,81-6,25) 253 (1,92-3,64} 274 (1,66-4,70) 2,64 (1,71-4,25)
GSH- PRE HD (=40 anos) 15 1,74 (1,19-2,63} 2,08 (1,52-3,83} 224 (1,18-4,20) 277 (0,71-5,28)
WILCOXON (p) 0,06 062 0,69 0,83
GSH-POS HD (=40 anos) 14 2,50 (1,19-3,64} 319 (1,39-4,30} 3,49 (1,62-4,80) 3,06 (1,79-5,10)
GSH-POS HD (=40 anos) 15 178 (0,94-4, 16} 221 (1,60-2,90} 224 (1,10-4,35) 2,03 (1,23-3,35)
WILCOXON (p) 0,60 0,30 0,32 0,11
PCR-PRE HD (=40 anos) 14 1,70 (1,00-5,43} 285 (0, 60-5,05) 2,30 (0,90-5,18) 225 (0,73-4,13)
PCR-PRE HD (=40 anos) 15 3,40 (1,20-7,70} 520 (0, 70-9,60) 4,20 (0,90-8,40) 4,00 (1,40-5,60)
WILCOXON (p) 044 0,35 0,68 0,20
PCR-POS HD (=40 anos) 14 210 (0,93-6,55) 335 (0,95-7,50} 2,80 (0,93-7,28) 2,80 (0,80-5,48)
PCR-POS HD (=40 anos) 15 4,30 (1,20-7,60} 5,80 (0,80-10,60) 4,90 (0,90-7,00) 4,30 (1,70-6,70)
WILCOXON (p) 0,68 0,45 0,76 0,38
IL6- PRE HD (=40 anos) 14 319 (1,80-8,78) a3 (1,58-6,75) 321 (2,34-8,87) 4,30 (2,63-810)
IL6- PRE HD (=40 anos) 15 834 (2,82-11,25)| 10,60 |(2,05-2264) 813 (1,93-11,37) 9,55 (2,52-17,37)
WILCOXON (p) p=0.05 p=0.05 0,38 0,13
ALBUMINAPRE HD(<40 anos)| 14 4,20 (4,08-4,50) 4,30 (2,98-4,43) 4,25 (4,18-4,55) 415 (4,05-4,40)
ALBUMINAPRE HD{>40 anos)| 15 410 (4,00-4,50) 410 (4,00-4,30) 410 (2,90-4,20) 410 (3,50-4,10)
WILCOXON (p) 0,43 032 0,07 0,08

NOTAS: TBARS: teste das Substancias Reativas ao Acido Tiobarbitirico, SOD: superéxido
dismutase, GSH: glutationa total, PCR: proteina C reativa ultrassensivel, IL6: Interleucina 6;
PRE-HD: inicio de sessdo de HD, POS-HD: final da sesséo de HD.

De acordo com os resultados por categorizacdo de acesso vascular
para HD, os pacientes utilizando catéter de longa permanéncia como acesso
para HD (N=5) apresentaram maiores valores de TBARS PRE e POS-HD, no
periodo de uso Unico de capilares (p<0.05, Periodo 2), em relacdo aos
pacientes em HD por fistula arteriovenosa (N=24). Nao houve diferenca
estatisticamente significante nos demais periodos (Tabela 8).

Com relacdo as enzimas antioxidantes SOD e GSH, ndo houve
diferenca estatisticamente significante nas dosagens PRE e POS-HD, e
entre os periodos, quando agrupamos os pacientes de acordo com 0 acesso

vascular utilizado para HD.
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Os pacientes com catéter de longa permanéncia apresentaram maiores
valores de PCR u e IL6 no periodo 2, porém nao atingiram niveis
estatisticamente significativos (p=0,06). Nos demais periodos, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa quanto ao PCR u, assim como para
IL6.

Com relacdo a albumina sérica, os pacientes com FAV apresentaram
maiores valores em relacdo aos pacientes com catéter, e, no periodo de uso
anico de dialisadores, a diferenca entre os pacientes com FAV e catéter
tornou-se significativo. Também no periodo de retso com uso de N-

acetilcisteina esta diferenca foi estatisticamente significativa.

Tabela 11 - Analise estatistica dos marcadores de Estresse oxidativo e inflamatérios, por
acesso vascular para hemodidlise (Fistula arteriovenosa e catéter de longa permanéncia do
tipo Permcath).

FISTULA X PERMCATH MEDIANA {PERCENTIS 25, 75)
N PERIODO 1 PERIODO 2 PERIODO 3 PERIODO 4
TBARS- FISTULA- PRE HD 24 6,92 |[(229-1211)| 913 |[(6.91-11.38)| 7.70 |(5.27-13,37) 500 |(262-10,29)
TEBARS- CATETER-PRE HD 5 9,55 (3.93-14.34) 16,02 14,20-18.22)) 13,96 (4.97-19,76) 7,85 (4. 11-14,84)
WILCOXON (p) 0,64 p=0.05 0,53 0,49
TBARS- FISTULA- POS HD 24 5.59 (3.97-3,78) 6,02 (4.37-7.03) 4,50 (3. 19-9,68) 4,93 (2.22-7,57)
TEBARS- CATETER-POS HD 5 372 (2.26-13.04) 13,24 |(8,08-14,80) 734 (4.30-9,586) 514 (0.03-17,99)
WILCOXON (p) .69 p=0.05 45 29
SOD- FISTULA- PRE HD 24 1,72 [1,65-1.77) 1,75 [1,65-1,78) 172 (1,66-1,80) 1,71 (1,64-1,75)
SOD- CATETER-PRE HD 5 1,70 (1.63-1,79) 1,75 (1.69-1,80) 1,75 (1.69-1,81) 1,74 (1.63-1,78)
WILCOXON (p) 0,91 0,91 0,40 0,52
SOD- FISTULA- POS HD 24 177 (1.64-1,82) 177 (1.71-1,86) 174 (1.65-1,83) 1,75 (1.63-1,83)
SOD- CATETER-POS HD 5 1,73 (1.58-1,84) 1,81 (1.68-1,97) 174 (1. 12-1,84) 1,71 (1.66-1,80)
WILCOXON (p) 0,69 042 0,60 0,73
GSH- FISTULA- PRE HD 24 2,59 [1,57-4,55) 2.35 [1,79-3,39) 3,03 (1,37-4,57) 2,39 (1,71-4.65)
GSH- CATETER-PRE HD 5 1,19 (0.68-3,38) 1,78 (0.78-4.28) 1,81 (1.08-3,51) 2,08 (0.28-4.21)
WILCOXON (p) 0,21 055 0,27 0,25
GSH- FISTULA- POS HD 24 2,38 (1.28-3.98) 2,34 (1.64-3.37) 2,67 (1.32-4,53) 214 (1.73-3.33)
GSH- CATETER-POS HD 5 3,31 (0.72-4,83) 1,89 (0.65-3,34) 381 (0.95-4,58) 3,35 (1.16-4,93)
WILCOXON (p) 0,91 0,91 0,89 0,79
BCR- FISTULA- PRE HD 24 1,50 (0,60-6,55) 3,25 (0,60-5,73) 2,95 (0,65-6,38) 3,20 (0,83-5,55)
PCR- CATETER-PRE HD 5 4,40 (3.05-6,80) 9,20 (5.40-15,43) 370 (1.65-5,33) 3,70 (3.13-4.50)
WILCOXON (p) 07 0,06 0,84 0,58
PCR- FISTULA- POS HD 24 1,70 (0.78-7.30) 3,75 (0.80-6,38) 3,60 (0.83-7,.20) 3,95 (0.90-6,78)
PCR- CATETER-POS HD 5 5,40 (3.40-6,83) 10,200 |(5,80-20,73) 370 (2. 10-5,43) 4,60 (4.00-3.40)
WILCOXON (p) 018 0,06 0,93 0,45
IL 6- FISTULA- PRE HD 24 461 [1,95-9,40) 3,85 [(1.43-10.92)] 4,79 |(1.94-11.21) 488 |(251-11,93)
IL6- CATETER-PRE HD 5 6,35 (5.38-11,50) 8,34 (4, 78-31,83) 4,95 (2.96-8,27) 5,62 (5.88-19,31)
WILCOXON (p) 018 0,06 0,95 0,25
ALBUMINA- FAV- PRE HD 24 4,20 (4.03-4.30) 4,30 (4.00-4.40) 4,20 (4.03-4,50) 4,10 (4.00-4,38)
ALBUMINA-CATETER-PRE HD| 5 4,10 (3, 45-4,25) 4,00 (3,50-4,10) 4,00 (3,80-4,25) 3,90 (3,40-4,10)
WILCOXON (p) 022 0,06 0,10 0,04

NOTAS: TBARS: teste das Substancias Reativas ao Acido Tiobarbitirico, SOD: superéxido
dismutase, GSH: glutationa total, PCR: proteina C reativa ultrassensivel, IL6: Interleucina 6;
CATETER: catéter de longa permanéncia, FISTULA: fistula arteriovenosa, PRE-HD: inicio
de sess&o de HD, POS-HD: final da sessé&o de HD.



73

Os resultados analisados de acordo com o grupamento dos pacientes
diabéticos (N=5) demonstraram maiores valores de TBARS em relacdo aos
pacientes ndo diabéticos (N=24; Tabela 9). No periodo 1, houve queda dos
valores de TBARS ao final da sessdo de hemodialise (9,55 vs 5,19; p<0,05).
Estes pacientes quando submetidos ao uso Unico de dialisadores (periodo 2)
apresentaram aumento de TBARS, sem queda ao final da sessdo de HD
(11,50 vs 11, 23, p=0.08). Nos periodos 3 e 4, quando retornaram a reutilizar
os dialisadores, os menores valores de TBARS ao final da sessado de HD
ndo atingiram niveis significativos (15,54 vs 7,34; p=0,35 e 10,11 vs 6,36;
p=0,50).

Com relacdo as enzimas antioxidantes SOD e GSH total nos pacientes
diabéticos, estes ndo apresentaram diferencas estatisticamente significativas
entre o inicio e final da sesséo de HD, e entre os periodos analisados.

Os pacientes ndo diabéticos (ndo DM) apresentaram menores valores
de TBARS nos diversos periodos quando comparados aos pacientes
diabéticos; com aumento destes valores no periodo 2 e reducédo ao final da
sessdo de hemodialise, de forma estatisticamente significativa (6,54 vs 6,79,
p=0,15 e 9,53 vs 5,79, p<0.05). Nos periodos 3 e 4, quando voltaram a
reutilizar o dialisador, houve queda dos valores de TBARS (7,70 vs 4,93,
p<0,05 e 5,0 vs 4,93, p=0,73).

Os pacientes nao diabéticos apresentaram aumento de enzima
antioxidante SOD ao final da sessdo de HD, nos periodos 1, 2 e 4. (Tabela
9). O GSH nao apresentou alteracdo estatisticamente significativa nos
diversos periodos.

O PCR u apresentou aumento estatisticamente significativo ao final da
sessdo de HD nos periodos 1, 2, 3 e 4 nos pacientes ndo diabéticos; e a IL6
nao apresentou diferenca estatisticamente significante entre os pacientes

diabéticos e nao diabéticos.
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Tabela 12 - Analise estatistica dos marcadores de Estresse Oxidativo e inflamatérios nos
pacientes diabéticos e ndo diabéticos.

DIABETICOS X NAO DIABETICOS MEDIAMNA [PERCENTIS 25, 75)
N PERIODO 1 PERIODO 2 PERIODO 3 PERIODO 4
TBARS- PRE HD-Diabético 5 955 |(547-14,19)| 1150 |(g47-1440)| 1554 | (3052605 | 1011 | (546-1421)
TBARS- POS HD-Diabético 5 519 | (380591 | 1123 |(e51-1254)| T.34 | (272-1691) 6,36 |(3,38-24,85)
WILCOXON (p) p=0.05 08 35 50
TBARS- PRE HD- ndo DM 24 654 |(212-1214)| 953 |[(691-1306)| 770 |(544-1337)| 500 |(2.25- 10,05
TBARS- POS HD-ndo DM 24 6,79 |(257-1288/| 579 |(418-7.29) 474 | (3.31-9,17) 493 | (1,85-7.57)
WILCOXON (p) 15 p=0.05 p=0.05 73
S0D- PRE HD-Diabético 5 1,68 (1,63-1,76) 1,69 (1,55-1,76) 1,66 (1,64-1,79) 1,67 (1,55-1,71)
SOD-POS HD-Diabético 5 158 | (1,51-1,87) 1,77 (1,59-1,96) 1,60 (1,56-1,72) 1,62 (1,52-1,73)
WILCOXON (p) 72 07 35 89
S0D- PRE HD-ndo DM 24 172 | {1,66-1,79) 175 | (1,69- 1,76 173 | (1.69-1,80) 173 | (1.64-1,76)
SOD-POS HD-ndo DM 24 1,77 | (1,69 1,82) 1,78 | (1,71-1,86) 1,76 | (1,68- 1,85) 177 | (1,70- 1,82)
WILCOXON (p) p=0.05 p=0.05 253 p=0.05
GSH-PRE HD-Diabético 5 1,74 (0,41-3,25) 1,72 (0,96-2,44) 1,98 (1,48-2,50) 0,71 (0,50-3,78)
GSH-POS HD-Diabético 5 129 | (0,44-3,10) 2,21 (0,11-3,85) 162 | (1,12-3,08) 1,81 (0,63-2,58)
WILCOXON (p) 69 69 50 69
GSH- PRE HD-ndo DM 24 263 | (1,47-428) 2,44 | (1,83-404) 3,14 | (1,33-4,68) 3,14 | (1,80- 4,63)
GSH- POS HD-ndo DM 24 247 | (1,35-4.24) 234 | (164-354) 343 | (1.49-4.67) 283 | (1,73-472)
WILCOXON (p) 74 68 34 88
PCR- PRE HD-Diabético 5 1,20 (0,80-2,85) 3,40  |(0,75-12,30) 1,20 (0,80-3,85) 3,30 (0,65-2,83)
PCR- POS HD-Diabético 5 120 | (0,90-3,00) 410 |(090-13.00)| 140 (0,90-4,40) 3,80 (0,90-4,20)
WILCOXON (p) 13 1 06 07
PCR- PRE HD-nda DM 24 35658 |1,10-7.03) 410 [(0,63-9,13) 375 | (0.95-663) 365 |(1,18-553)
PCE- POS HD-nZ0 DM 24 425 | 1,08-7.83) 495 |(090- 958 395 |[(1,03-7.23) 440 [(1.33-678)
WILCOXON (p) p=0.05 p=0.05 p<0.05 p=0.05
IL 8- PRE HD-Diabético 5 418 | (1,02-843) 6,35 |(045-12,36)| 495 (0,66-9,75) 6,05 |(1,02-13,08)
IL - PRE HD-n3a DM 24 676 |227-1053)| 526 [(z0511.11)| 443 [[244-11,05 580 [(2,90-11,93)
WILCOXON (p) 73 69 68 a3

NOTAS: TBARS: teste das Substancias Reativas ao Acido Tiobarbitrico, SOD: superdxido
dismutase, GSH: glutationa total, PCR: proteina C reativa ultrassensivel, IL6: Interleucina 6,
PRE-HD: inicio de sessdo de HD, POS-HD: final da sesséo de HD.

Com relacdo a analise estatistica entre os grupos de pacientes a
seguir, denominamos Hipertensos aqueles que possuiam este diagndstico
(N=24), e estavam em uso de anti-hipertensivos, independentemente de
apresentarem controle adequado ou ndo da pressao arterial. O grupo néao
Hipertensos (N=5) refere-se aos pacientes que ndo possuiam este
diagnéstico, e, portanto, ndo faziam uso de anti-hipertensivos.

Os maiores valores de TBARS foram encontrados nos pacientes néo
hipertensos, e eles ndo apresentaram queda significativa ao final da sesséo
de HD. As enzimas antioxidantes SOD e GSH total, neste grupo de

pacientes, ndo variaram entre os periodos estudados, e em relacdo ao inicio
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e final das sessb6es de HD. O PCR u, porém, apresentou elevacdo em
relacdo ao final das sessdes de HD em todos os periodos (Tabela 10).

Os pacientes hipertensos apresentaram aumento dos valores de
TBARS no periodo 2, e queda progressiva nos demais periodos, com
reducdo estatisticamente significativa ao final das sessdes nos periodos 2 e
3 (6,42 vs 5,27, p=0,09 no periodo 1; 9,53 vs 6,31, p<0,05 no periodo 2; 7,59
vs 4,74, p<0,05 no periodo 3 e 6,20 vs 4,93, p=0,89 no periodo 4). As
enzimas antioxidantes SOD e GSH nao apresentaram alteracdes
estatisticamente significativas nos diversos periodos entre 0s pacientes
hipertensos e nédo hipertensos.

Tabela 13 - Analise estatistica dos marcadores de estresse oxidativo e inflamatérios nos
pacientes hipertensos e nao hipertensos.

HIPERTENSOS X NAD HIPERTENSOS MEDIAMA {PERCENTIS 25, ?5}
N PERIODO 1 PERIODO 2 PERIODO 3 PERIODO 4
TBARS- PRE HD-Hipertenso | 24 642 |(2987-1121)| 953 |[(8.15-1308| 759 [(475-1454)| 620 |[(262-1232)
TBARS- POS HD-Hipertenso | 24 527 | (2.97-896) 631 |(443-1026) 474 | (320-917) 493 | (212-7,57)
WILCOXON (p) .09 p=0.05 p=0.05 89
TBARS-PRE HD-ndo HAS 5 16,02 [(625-24.65)| 1100 |(649-1862) 1122 [(7.56-1413)| 806 [(3.45-10.76)
TBARS-POS HD-nSo HAS 5 1263 ((374-16.18)| 569 |[(3.06-11.61) 714 |[(1.67-15900| 740 [(2.63-11.96)
WILCOXON (p) 22 14 22 89
S0D-PRE HD-Hipertenso 24 173 | (1.66-1,79) 175 | (1.64-1.77) [ 172 | (1.66-1.80) 171 | (1,60-1,76)
SOD-POS HD-Hipertenso 24 176 | (1,68-1,84) 177 | (1,71-1.83) | 176 | (1.61-1.83) 172 | (1,64-1,80)
WILCOXON (p) 31 06 23 A7
S0D- PRE HD-nd0 HAS 5 1,69 [ (1,59-1,74) 175 | (1,73-1.87) | 172 | (1.71-1,87) 171 | (1,66-1,75)
SOD- POS HD-n30 HAS 5 177 | (1,59-1,79) 179 | (1.69-1.88 | 171 (1,65-1,77) 176 | (1,70-1,86)
WILCOXON (p) 35 1,00 02 14
GSH- PRE HD-Hipertenso 24 259 | (1,23-428) 235 | (1,57-339) | 268 | (1,33-452) 273 | (0,96-4,36)
GSH- POS HD-Hipertenso 24 247 | (1,02-4,08) 227 |[(1.33384) | 287 | (1.36-432) 214 | (1,52-3.34)
WILCOXON (p) 85 99 52 90
GSH-PRE HD-ndo HAS 5 205 | (1,63-2.05) 218 [ (1,73427) | 198 | (1.52-4.18) 277 | (1,73-6.60)
GSH-POS HD-ndo HAS 5 178 | (1,34-3,48) 234 |[(1,90-338 | 268 | (123-529 337 | (1,64-6.09)
WILCOXON (p) 89 69 69 50
PCR- PRE HD-Hipertenso 24 175 | (1.10-6,15) 375 |(070-813) | 360 | (1.03-623) 350 | (1,18-520)
PCR- POS HD-Hipertenso 24 210 | (1,05-7,23) 455 | (1,05898 | 380 | (1.10-673) 410 | (1,23-6.33)
WILCOXON (p) 10 1 1 14
PCR- PRE HD-ndo0 HAS 5 370 | (0.80-8,05) 260 |(045-1805 220 | (055-813) 360 [(0,45-11,15)
PCR- POS HD-nS0 HAS 5 420 | (0,85-8,30) 330 |[(045-1890)[ 300 | (055-890) 460 |(0,40-14,35)
WILCOXON (p) p=0.05 p=0.05 p=0.05 p=0.05
IL 6- PRE HD-Hipertenso 24 821 |[(256-11,97)| 634 |(1.84-1121)] 518 |[(209-1061)] 587 |(2.56- 1193
IL 6- PRE HD-nZo HAS 5 586 | (1.95-9,28) 418 |(1,70-2351)[ 279 [(1.95-1386)| 493 [(298-1511)
WILCOXON (p) 0,18 0,18 0,18 0,25

NOTAS: TBARS: teste das Substancias Reativas ao Acido Tiobarbitirico, SOD: superoxido
dismutase, GSH: glutationa total, PCR: proteina C reativa ultrassensivel, IL6: Interleucina 6,
PRE-HD: inicio de sessio de HD, POS-HD: final da sessé&o de HD.
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6 DISCUSSAO

6.1 Indicadores de peroxidagao lipidica e marcadores inflamatérios

O estresse oxidativo, representado pelo desbalanco entre producédo de
espécies reativas de oxigénio e reducdo na defesa antioxidante com
consequente dano celular, encontra-se presente na populacdo com doenca
renal cronica ndo dialitica e é representada tanto pela peroxidacao lipidica
quanto proteica. O procedimento de hemodidlise exacerba este
processo70’95'l36'l37.

Em nosso estudo, encontramos valores aumentados de TBAR nos
pacientes em hemodialise, o que estd de acordo com a literatura. Quando
comparamos pacientes renais cronicos em HD aqueles em Dialise
Peritoneal, os maiores valores de TBARS sdo encontrados no primeiro
tratamento (HD>DP>saudéaveis)®®*%,

O estresse oxidativo e inflamacdo induzidos em uma sessdo de
hemodialise foi demonstrado em algumas pesquisas por meio aumento de
peroxidacao lipidica e proteica, bem como pelo aumento de marcadores
inflamatérios, como PCR, IL 1, IL6, TNF alfa ao final da sessdo de
HD>%99139.140 'Em nosso estudo, houve aumento de PCR ao final da sessdo
de HD (ndo dosamos IL6 pds-HD).

Apesar disto, houve queda pés-dialise dos valores de TBARS, com
permanéncia acima dos valores normais, demonstrando clearence deste
marcador, porém com manutencdo de estresse oxidativo. Uma investigacao
realizada com sete pacientes em Hemodialise avaliou os niveis de MDA no
inicio, meio e ao final da sesséo de HD, e verificou redugcdo progressiva por
perda na solucdo de dialise, sendo o clearence de MDA de 16.9 + 3.1

mL/min ou cerca de 25% durante as sessées de HD®.
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Quando os pacientes passaram ao uso Unico de dialisadores, houve
aumento do TBARS, e tal resultado nos alerta para maior estresse oxidativo
com esta pratica.

Os fatores envolvidos no estimulo inflamatoério e de estresse oxidativo
durante HD seriam a interacdo entre o sangue e a membrana do dialisador,
que poderia levar a ativacdo de componentes do sistema complemento,
como C3a e Cba, liberacdo de TNF alfa, os quais estimulam neutroéfilos. A
ativacdo do complemento parece ser o estimulo para producdo de espécies
reativas de oxigénio via sistema NADPH oxidase, durante a hemodidlise,
além do estimulo da enzima Mieloperoxidase com geracdo de superoxido; e
a pratica de reuso parece contribuir com menor ativacdo deste sistema. Um
estudo realizado com pacientes em Hemodialise que estavam em uso Unico
de dialisadores e nunca tinham realizado HD com redso de dialisadores e
passaram a fazé-lo por um periodo de quatro meses, demonstrou reducao
do MDA plasmatico e eritrocitario, acompanhado por aumento da atividade
de enzimas antioxidantes, como SOD e Glutationa peroxidase’*. O retso
parece promover menor ativagdo de neutrofilos, bem como liberacdo de
constituintes do sistema complemento devido a adsorcdo de proteinas
plasmaticas, como o fibrinogénio, a superficie da membrana do dialisador,
funcionando como uma barreira que reduz o contato entre o sangue e o
dialisador, e melhora a biocompatibilidade nos proximos usos.

Nos pacientes diabéticos, verificamos maiores valores de TBARS pré-
HD com menor clearence po6s-HD; ndo houve aumento da enzima
antioxidante SOD como ocorreu com 0s pacientes ndo diabéticos nos
periodos 1, 2 e 3. Isto pode demonstrar maior estresse oxidativo nestes
pacientes e menor capacidade de resposta antioxidante*®. Oberg e cols.”
encontraram maior estresse oxidativo em pacientes diabéticos, porém outro
estudo ndo conseguiu detectar diferenca entre o0s marcadores de
peroxidacao lipidica e marcadores inflamatorios em pacientes diabéticos ou
nao®.

Alguns estudos relacionam o estresse oxidativo a hipertensdo na

doenca renal crénica, com maior atividade de NAPD (H) oxidase produzindo
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superoxido (ROS) e menor atividade de superdxido dismutase responsavel
pela quebra do superodxido, além de inativacdo do 6xido nitrico por ROS com
aumento compensatorio da eNOS resultando em HAS. A administracao de
tempol, uma substancia com acdo SOD-mimética, resultou em queda da PA
e aumento da excrecdo urindria de NO®'*2, Em nossa pesquisa, nao
encontramos correlacdo positiva entre HAS e TBARS, bem como ndo houve
diferenca entre os niveis de SOD e GSH. O PCR teve 0os menores valores
em hipertensos, com maior aumento ao final da sesséo de HD nos pacientes
ndo hipertensos. Dos 24 pacientes com diagnostico de HAS, 20 utilizavam
enalapril ou losartan entre os anti-hipertensivos, e 5 pacientes fizeram uso
de sinvastatina durante a investigacdo. No grupo de nao hipertensos, dois

’® analisaram marcadores

pacientes utilizaram sinvastatina. Oberg e cols.
inflamatoérios e OS em DRC com ou sem doenca cardiovascular manifesta, e
encontrou menores valores de PCR naqueles que utilizavam IECA e
menores niveis de IL6 com uso de estatinas.

Apesar de muitas vezes ndo atingirmos resultados estatisticamente
significativos, os pacientes em uso de catéteres de longa permanéncia
claramente apresentaram maiores valores de TBARS, PCR e IL6. Durante o
uso Unico de dialisadores, as alteracdes tornaram-se mais evidentes. N&o
encontramos muitos estudos comparando os tipos de acesso vascular para
hemodialise, e sua contribuicdo no estresse oxidativo e inflamacdo. Uma
pesquisa descreveu maior estresse oxidativo relacionado ao catéter de
hemodidlise, e avaliou a reducao de OS com membrana ligada a vitamina E

nestes pacientes*?

, € outro ndo encontrou diferenca significativa no PCR,
IL6 ou albumina entre os pacientes com FAV ou em uso de catéter
tunelizado para hemodialise® .

O envelhecimento esta relacionado ao processo oxidativo, com
menores defesas antioxidantes descritas neste processo, resultando em
estresse oxidativo*>. Em nossos resultados, notamos que o grupo de
pacientes acima de 40 anos apresentaram maiores niveis de TBARS po0s-
HD, e maiores niveis de IL6 quando comparados aos pacientes com < 40

anos.
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Além do aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio, que
parece ser o principal mecanismo envolvido no estresse oxidativo dos
pacientes em hemodialise, podemos ter uma associagcdo com piora das
defesas antioxidantes. Superdxido dismutase, o0 sistema glutationa ou
catalase sao os principais mecanismos de defesa contra danos provocados
por espécies reativas. Em nosso estudo, ndo encontramos niveis reduzidos
de SOD e Glutationa. Nos pacientes em hemodialise, encontramos relatos
variaveis, com niveis normais ou reduzidos destas enzimas, muitas vezes,
relacionados a deficiéncias de Cobre, Zinco, Manganés e Selenium nestes

pacientes®™%.

6.2 Albumina

A hipoalbuminemia é um forte preditor de mortalidade nos pacientes
em hemodidlise’**, e relaciona-se & desnutricdo e inflamac&o®*®, com uma
pesquisa relatando maior peroxidagao lipidica em membrana eritrocitaria de
pacientes com hipoalbuminemia quando comparados a pacientes com
albumina normal*#®*47,

A albumina parece ter um importante papel no processo oxidativo
presente em pacientes em hemodialise, com investigacdo de Himmelfarb >3
mostrando que a albumina pode ser o maior alvo quando temos formacgao de
carbonilas, e outro demonstrando uma correlacdo negativa entre marcador
de peroxidacao lipidica (MDA) e albumina®.

Em nossos resultados, a variacdo nos valores de albumina sérica entre
os periodos do estudo nédo atingiu diferenca estatisticamente significante, e o
tamanho amostral talvez tenha interferido neste achado (p=0,06). Quando
analisamos o0s resultados de acordo com sexo ou de acordo com
categorizacdo de idade (<40 anos x >40 anos), notamos que ndo houve
diferenca significativa entre os periodos de redso e uso Uunico de
dialisadores. Encontramos maiores valores de albumina entre os pacientes

com FAV em relacdo aos pacientes em uso de catéter de longa
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permanéncia. No periodo de uso Unico de dialisadores, 0s pacientes em uso
de catéter tiveram menores valores de albumina sérica quando comparados
aos pacientes com fistula (4,30 x 4,00; p=0,05). Talvez a concordancia entre
os efeitos de uso Unico de dialisadores e utilizacdo de catéter levando a
maior estresse oxidativo neste periodo sejam responséveis pelos menores
valores de albumina encontrados.

Nos periodos com reuso de dialisadores, ndo houve diferenca
significativa entre os pacientes com FAV e catéter, a ndo ser quando esses
utilizaram N-acetilcisteina. N&o conseguimos avaliar o efeito deste
antioxidante na reducdo do estresse oxidativo, uma vez que nhao
consideramos a relacdo albumina/albumina oxidada. Porém, nossos
resultados estdo de acordo com o da literatura no que diz respeito aos
menores valores de albumina que foram encontrados nos pacientes em uso
de catéter, como acesso para hemodialise; e outra possivel explicagédo seria
a relacdo com maiores niveis de IL6 e a inibicdo da sintese de albumina pelo
figado.

Leavey e cols.'*®

estudaram os fatores que interferiram com os niveis
de albumina sérica de pacientes em HD durante seguimento de 1 ano.
Encontrou uma reducdo de 0,02g/dL na albumina de base para cada
acréscimo 10 anos de idade (P=0,0001); entre diabéticos e nao diabéticos
havia uma reducédo de 0,09 g/dL na albumina de base (P=0,0001), mas sem
diferenca no seguimento posterior (P=0,51). Fumantes tinham reducéo de
0,05 g/dL na albumina de base (P=0,01). A albumina sérica foi
significantemente maior para os pacientes com fistula arteriovenosa, em
comparacao com outros tipos de acesso vascular (catéter permanente ou
temporario), foi menor 0,04 g/dL com menor dose de dialise (avaliado pelo
KT/V). A albumina foi 0,06 g/dL maior nos pacientes que reusavam 0S
dialisadores, e a dialise com membrana de celulose ndo modificada (menos
biocompativel) foi associada a menores valores de albumina quando
comparado as demais membranas. A acidose metabdlica cronica aumenta o

catabolismo proteico e a oxidacdo de aminoacidos, reduzindo a sintese de
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albumina em modelos experimentais e em pacientes com doenca renal
cronica, porém, neste estudo, ndo atingiu significancia estatistica.

Kaysen e cols.**®

procuraram avaliar oS mecanismos que regulam a
concentragéo de albumina e a relagdo com os marcadores nutricionais e de
inflamacdo em 64 pacientes em hemodialise por meio de medidas de
distribuicdo e da taxa de turnover de albumina. A albumina foi marcada com
iodo radioativo e calculados a massa total e o volume de distribuicdo, além
da taxa catabdlica fracional (percentual do pool de albumina removido por
dia). Os pacientes eram anuricos e a perda de albumina pelo dialisador foi
maior com CT190 quando comparado ao F80B; aumentou com numero
maior de redso que utilizava hipoclorito; porém néo teve papel significativo
na concentracédo final de albumina destes pacientes. Esta perda de albumina
com maior numero de redso provavelmente relaciona-se ao dano a
membrana provocado pela utilizagdo de hipoclorito por meio de aumento do
tamanho dos poros. Em nossa rotina, néo utilizamos hipoclorito como agente
de limpeza dos dialisadores.

Outra pesquisa que avaliou a perda de albumina com polissulfona de
alto fluxo demonstrou que o fendmeno ocorreu a partir do sexto redso, e a
guantidade foi de 0,98+0,91 gramas/sessdo de HD (com relso abaixo de 10)
aumentando para 1,94+1,54 gramas/sessdo de HD (com reuso entre 10 e
14), porém n4o justificando a menor concentracéo sérica de albumina™®®.

A albumina possui pequena variagdo em estudos longitudinais e uma
pesquisa sugere a utilizacao de proteinas de fase aguda, como o PCR para
deteccdo de eventos agudos de curta duracdo™*. Em nossos resultados,
notamos maiores valores de PCR no periodo de uso Unico de dialisadores
em pacientes em uso de catéteres, com nivel de significAncia marginal
(p=0.06), porém acompanhando os menores valores de albumina sérica,
apesar de ndo chegarmos a hipoalbuminemia. Nesta avaliacéo, talvez, o
periodo de apenas 6 semanas em uso Unico de dialisadores tenha sido um

fator limitante.
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6.3 Antioxidante NAC

Em nossa investigacdo, utilizamos NAC associado ao reudso, com
queda estatisticamente significativa do TBARS, sem alteragdo de SOD ou
GSH estatisticamente significativa, além de uma tendéncia a maiores valores
de IL6 neste periodo, o que contraria dados da literatura?**?*, Desta forma,
nado podemos concluir que esta reducdo no TBARS seja consequéncia do
uso do antioxidante, podendo refletir tdo somente maior tempo dos pacientes
em reuso de dialisadores. Nossa pesquisa possui criticas em relacdo a
avaliagdo do antioxidante e estas serdo descritas no proximo item.

De fato, objetivamos sempre uma prescricdo de hemodialise que oferte
dose adequada do tratamento ao paciente, e controle da anemia, da
hipertensdo ou de diabetes, de alteracdes minerais e 0sseas, enfim todas as
medidas buscando sempre a reducdo na mortalidade desta populagao.
Talvez a busca por um conjunto de praticas que reduzam o maior estresse
oxidativo e inflamacéo associados ao tratamento, assim como a avaliacdo de
marcadores deste processo, possa contribuir com resultados positivos na
reducdo de eventos cardiovasculares ou mortalidade geral. Estudos maiores

com este fim sao ainda necessarios.
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7 LIMITAGOES DO ESTUDO

Nao foi possivel a realizacdo de estudo autocontrolado, duplamente
cruzado, que contaria com dois periodos de uso unico de capilares, devido a
elevacdo de custos, o que tornaria um fator limitante a realizacdo desse.
Certamente, seria ideal aumentar o poder da pesquisa, uma vez que
trabalha com os grupos sofrendo as mesmas variagdes durante o transcorrer
do trabalho, e minimizando, desta forma, a influéncia de fatores externos nos
resultados obtidos. Porém, uma vez optado pela realizacdo de estudo
autocontrolado, cruzado, julgamos necessario o monitoramento de fatores
externos com potencial interferéncia em nossos resultados, no transcorrer da
investigacdo, como: parametros de qualidade do tratamento de agua, além
de alteracBes clinicas nos pacientes, como infeccbes, internacbes e
mudancas de acesso vascular.

Na ultima fase da pesquisa, na qual os pacientes fizeram uso de N-
acetilcisteina, o controle de utilizacdo da medicacdo mostrou-se ineficaz,
uma vez que ndo conseguimos realizar a contagem dos envelopes por todo
o periodo. Semanalmente, distribuimos a medicacdo com inquérito sobre a
utilizacdo desse, sem recusa por nenhum paciente ou informacdo de
interrupg&o no transcorrer deste trabalho de investigacéo.

Além disto, o desenho do estudo ndo contou com periodo de uso Unico
de dialisadores com N-acetilcisteina, uma vez que esperavamos resultados
inferiores relacionados a pratica de redso e a exposicdo crbnica de

germicidas.
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8 CONCLUSOES

Pela andlise dos resultados apresentados, podemos concluir que:

A pratica de reuso de dialisadores apresentou melhores resultados,
guando comparado ao uso unico, sob o ponto de vista de estresse oxidativo
e inflamacdo. O uso Unico de dialisadores associado ao uso de catéteres de
longa permanéncia associou-se a maior inflamacdo (PCR e IL6) e estresse
oxidativo (TBARS).

N&o obtivemos beneficio adicional com a utilizacdo de N-acetilcisteina

durante o periodo de reuso de dialisadores.
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9 ANEXO

ANEXO A - RESOLUGAO-RDC N° 154, DE 15 DE JUNHO DE 2004

Anexo 1: Legislacéo Brasileira: A RESOLUCAO-RDC N° 154, De 15 De
junho de 2004, estabelece o regulamento técnico para o funcionamento dos
servicos de didlise, e regulamenta que a agua tratada para dialise, utilizada
na preparacdo da solucédo para dialise, deve ser processada de modo que
nao apresente contagem de Coliformes totais em 100 mL; para contagem de
bactérias heterotréficas o valor maximo permitido é 200 UFC/mL e
concentracdo de Endotoxinas bacterianas o limite € de 2 EU/mL. Para a
solucéo de didlise, o valor maximo permitido para contagem de bactérias é
2000 UFC/mL. N&ao séo exigidos pela legislacdo a contagem de coliformes
totais e deteccdo de endotoxina bacteriana. O nivel de acéo relacionado a
contagem de bactérias heterotroficas é de 50 UFC/ml. Deve-se verificar a
qualidade bacteriolégica da agua tratada para dialise mensalmente, ou toda
vez que ocorrer manifestacfes pirogénicas ou suspeitas de septicemia nos
pacientes. (Quadro 2)

Para a 4gua potavel, os limites foram os estabelecidos pela Portaria n°
518, de 25 de marco de 2004, que estabelece os controles e vigilancia da
qualidade da &gua para consumo humano e seu padréo de potabilidade. A
contagem de bactérias heterotréficas deve ser inferior a 500 UFC/mL e

haver auséncia de Escherichia coli ou Coliformes termotolerantes. Relso em
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didlise é a utilizacédo, para 0 mesmo paciente, do dialisador e linhas arteriais
e venosas, por mais de uma vez, ap0s 0sS respectivos reprocessamentos,
sendo que o reprocessamento em dialise € conjunto de procedimentos de
limpeza, desinfeccdo, verificacdo da integridade e medicdo do volume
interno das fibras, e do armazenamento dos dialisadores, e das linhas
arteriais e venosas. Para a utilizacdo do dialisador, € necessario, apos cada
sessdo de hemodidlise, realizar o “Priming”, que é a determinacdo do
volume interno das fibras do dialisador. Os dialisadores e as linhas arteriais
e venosas podem ser utilizados para 0 mesmo paciente até 12 (doze) vezes,
quando utilizado o reprocessamento manual, ou até 20 (vinte) vezes quando
utilizado reprocessamento automatico. Para fins de controle do reuso e
descarte, dialisadores, e linhas arteriais e venosas devem ser tratados como
um Gnico conjunto. E obrigatéria a medida do volume interno das fibras
(priming) em todos os dialisadores antes do primeiro uso e apos cada redso
subsequente, mantendo arquivados os registros dos dados referentes a
todos os testes. Ap6s a medida do volume interno das fibras, qualquer
resultado indicando uma reducdo superior a 20% do volume inicial torna
obrigatério o descarte do dialisador, independentemente do método
empregado para o seu reprocessamento. No caso do redso automatizado, a
medida é fornecida pelo display da maquina. O conjunto do paciente (linhas
e dialisador) reutilizadvel deve ser acondicionado separadamente em
recipiente limpo, desinfetado, com identificagéo clara e precisa do nome do

paciente, data da primeira utilizacdo e grupo de reprocessamento.
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Quadro 2 - Padrdo de qualidade da agua tratada utilizada na preparacdo de solucao de

dialise.

Componentes Valor maximo permitido | Frequéncia de analise
Coliforme total Auséncia em 100 ml Mensal
Contagem de bactérias 200 UEC /ml* Mensal
Heterotroficas
Endotoxinas 2 EU/ml** Mensal
Nitrato (NO3) 2 mg/l Semestral
Aluminio 0,01 mgl/l Semestral
Cloramina 0,1 mgl/l Semestral
Cloro 0,5 mg/l Semestral
Cobre 0,1 mg/l Semestral
Fluoreto 0,2 mgl/l Semestral
Sadio 70 mg/l Semestral
Célcio 2 mg/l Semestral
Magnésio 4 mgl/l Semestral
Potassio 8 mg/l Semestral
Bario 0,1mgl/l Semestral
Zinco 0,1mgl/l Semestral
Sulfato 100 mg/l Semestral
Arsénico 0,005 mg/l Semestral
Chumbo 0,005mg/l Semestral
Prata 0,005mg/l Semestral
Cédmio 0,001 mg/l Semestral
Cromo 0,014 mg/l Semestral
Selénio 0,09 mg/l Semestral
Mercurio 0,0002 mg/| Semestral
Berilio 0,0004 Semestral
Télio 0,002 Semestral
Antiménio 0,006 mg/l Semestral

NOTAS: *UFC/ mL: Unidades Formadoras de Colbénias por mL, *EU / mL: Unidades de

Endotoxina por mL
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