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Em busca de uma melhor compreensao da doenca renal
cronica: uma atualizacao em toxinas urémicas

Resumo

A doenga renal cronica (DRC) caracteriza-se
pela reducao progressiva da filtracio glomerular
e/ou presenca de proteintria, e subsequente
retencao progressiva de compostos organicos,
denominados toxinas urémicas. Nas ultimas
décadas, um grande ntimero destes compos-
tos foi identificado, assim como seus efeitos
adversos no organismo, sobretudo no sistema
cardiovascular. Nesta revisio, apresentamos
a classificacdo das toxinas urémicas, proposta
pelo grupo europeu de estudo em toxinas
urémicas (EUTox), e discutiremos os efeitos de
algumas das principais toxinas, como ADMA,
fosfato, FGF-23, PTH, AGEs, indoxil sulfato
e para-cresil sulfato. Além disso, abordaremos
as principais estratégias terapéuticas para
aumentar a remocao das toxinas urémicas
por métodos convectivos e/ou adsortivos; e
para diminuir a produgao e absor¢io intestinal
dessas toxinas por meio de intervengdes dietéti-
cas e farmacoldgicas, respectivamente. A com-
preensdo de que multiplas toxinas contribuem
para a uremia expde a necessidade de novos
alvos-terapéuticos, com potencial impacto po-
sitivo na progressio da DRC e na sobrevida
dos pacientes.

Palavras-chave: didlise; doencas cardiovas-
culares; faléncia renal cronica; uremia.

INTRODUCAO

Nas ultimas duas décadas, tem havido interesse
renovado na sindrome urémica e seu impacto
negativo sobre os pacientes com doenga renal
cronica (DRC). A sindrome é principalmente
causada pela diminui¢do progressiva da funcio
renal, que leva a um acimulo de residuos organi-
cos.! Esses residuos, nem todos identificados até o
momento, sio chamados de “toxinas urémicas”
ou “solutos de retengdo urémica”. Sob condi¢des
normais, estes sao excretados pelos rins. Assim,

suas concentrac;ées aumentam gradualmente com

o progresso da DRC, interagindo negativamente
com as varias fungdes bioldgicas. O espectro cli-
nico deste fendémeno fisiopatoldgico € geralmente
conhecido como uremia (literalmente, “urina no
sangue”) e, atualmente, é mais frequentemente
concebido como estado urémico.>

A primeira publicacio nesta drea é de
1877,* e pouco se sabia a respeito da natureza
das toxinas urémica antes da introdug¢io da he-
modidlise (HD) na pratica clinica na década de
60. O conceito de toxinas urémicas foi assim
desenvolvido naquela época, e sua identifica-
¢do e atividades biologicas foram ativamente
investigadas posteriormente por um pequeno
nimero de grupos de pesquisa (Man and
Funck-Brentano na Franca, Bergstrom na
Suécia, etc.). Estas atividades de investigacdo
levou a hipdtese da “molécula média”.>¢ No
entanto, os estudos nesta area foram interrom-
pidos subsequentemente porque nio se conse-
guiu demonstrar, de forma convincente, o seu
papel na sindrome urémica naquela época. O
tépico ressurgiu, mais tarde, no inicio dos anos
90, pelo grupo de nefrologia de Gent, Bélgica
(Ringoir, Vanholder). Eles foram capazes de
fornecer novas evidéncias, cientificamente
comprovadas, a favor da atividade bioldgica
de varias toxinas urémicas. Finalmente, em
1999, o grupo de Vanholder, juntamente
com outros pesquisadores na Europa, lancou
o Grupo de Trabalho Europeu em Toxinas
Urémicas (EUTox), o que contribuiu substan-
cialmente para a aceitagdo do conceito e da
demonstra¢dao do papel das toxinas urémicas.
Posteriormente, a idéia foi disseminada em
todo o mundo, refletindo um aumento notavel
de estudos publicados dedicados a este campo.

De acordo com o0 EUTox, um composto pode
ser considerado como toxina urémica quando

compativel com um postulado - semelhante ao
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postulado de Koch, e modificado por Massry e colaboradores
em 1977 (Tabela 1).>” No momento, existem 152 solutos lista-
dos no banco de dados EUTox (http://eutoxdb.odeesoft.com/
index.php) e, certamente, pode-se esperar um aumento deste

nimero nos proximos anos.

EXIGENCIAS PARA UM DADO COMPOSTO SER
CONSIDERADO TOXINA UREMICA*
Quimicamente identificado e medido de forma precisa;

TaBELA 1

Niveis plasmaticos/corporais totais deverdo ser mais
altos do que em individuos nao-urémicos;

Altas concentracdes deverao estar correlacionadas a
disfuncées/sintomas especificos, que desaparecem a
medida que as concentracdes sao reduzidas;

A atividade bioldgica desse composto deve ser
comprovada em estudos ex vivo, in vivo ou in Vvitro,

e finalmente, concentracdes experimentais dessa
molécula nesses estudos devem ser compativeis com
aquelas encontradas nos fluidos corporais ou tecidos
de pacientes urémicos.

A identificacdo adequada de novos compostos que
preencham os critérios de toxinas urémicas tém pelo
menos trés implica¢des principais: em primeiro lugar,
ser capaz de explorar os mecanismos fisiopatolégicos
desconhecidos da sindrome urémica; em segundo lugar,
usar uma toxina urémica especifica como biomarcador
de um processo fisiopatoldgico especifico na DRC e, em
terceiro lugar, explorar intervengdes clinicas voltadas
para modular os niveis totais de toxinas urémicas no
corpo/plasma.

Toxinas urémicas podem ser classificados de acordo
com suas caracteristicas fisico-quimicas e remoc¢io por
dialise para as 3 classes seguintes:

L. Pequenos, soltiveis em dgua: compostos com um pe-
so molecular maximo (PM) de 500 Daltons (Da). As
principais moléculas deste grupo incluem uréia, crea-
tinina e guanidinas, que sdo facilmente removidas por
didlise. Estas ndo tém necessariamente efeitos toxicos.

II. Toxinas de tamanho médio: compostos de PM
moderadamente elevados (> 500 Da), tendo a
microglobulina-B2e a leptina como protdtipos. Eles
$6 podem ser removidos por membranas de dialise
com poros grandes o suficiente para permitir a
sua passagem. Muitos destes compostos sio pep-
tideos. Eles afetam um grande ntimero de orgaos e
sistemas.

II. Compostosligadosa proteinas: Eles sao geralmente

de baixo PM. Os prototipos deste grupo sao fendis
e inddis. Eles exercem uma variedade de efeitos

toxicos e sdo dificeis de remover por didlise.
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Um grande ntmero de toxinas urémicas tém efeitos
deletérios em varios 6rgdos e tecidos do corpo, sobretudo
o sistema cardiovascular (Figura 1). Os mecanismos fisio-
patoldgicos envolvidos sdo complexos e longe de estarem
plenamente compreendidos. Eles incluem estresse oxidativo
reativo, inflamagdo, glicagdo de proteinas e transdiferencia-
¢do celular. Nesta revisdo, sdo apresentados os principais
grupos de protdtipos de toxinas, com base em caracteristi-
cas fisico-quimicas, efeitos clinicos e intervencdes atuais ou
potenciais que visam modular a sua concentra¢do por meio
de métodos de remogao extracorpdrea e/ou abordagens far-

macolégicas capazes de se opor a seus efeitos toxicos.

PEQUENOS COMPOSTOS SOLUVEIS EM AGUA
GUANIDINAS

Um grupo importante de pequenos compostos soltveis em
dgua é constituido por compostos de guanidina - metabolitos
da L-arginina, hd muito conhecidos por seus efeitos neurotdxi-
cos.® Existem trés tipos de residuos metilados de arginina: mo-
nometil arginina (MMA); dimetilarginina simétrica (SDMA)
e dimetilarginina assimétrica (ADMA), sendo este dltimo o
mais abundante. Varios estudos tém demonstrado um au-
mento dos niveis séricos d¢ ADMA na DRC, que pode ser
particularmente relevante para a presenca de proteinuria nefré-
tica, embora tenha sido descoberto que a sua correlagdio com
a taxa de filtragao glomerular (TFG) é fraca.”!* Inicialmente,
pensava-se que este aumento havia sido o resultado de menor
depuracao renal. Contudo, estudos posteriores sugeriram que
o aumento foi devido tanto a sintese aumentada quanto ao
reduzido catabolismo destes compostos.!! Embora guanidina
e uréia sejam estruturalmente semelhantes, o volume de distri-
bui¢do do primeiro € significativamente maior, 0 que resulta
numa reducio na eficiéncia de remogdo por procedimentos de
didlise."

ADMA tem sido associada a disfunc¢io endotelial. Em
1992, Vallence e colaboradores' identificaram MMA e
ADMA como inibidores endogenos da sintase do 6xido
nitrico (eNOS). No entanto, a concentragio intracelular de
MMA ¢ muito pequena, enquanto que a ADMA ¢é a mais
abundante inibidora de eNOS. ADMA foi ainda associada
a doenga cardiovascular (DCV) e mortalidade, tanto na
populagido em geral quanto nos pacientes com DRC desde
entdo. 415

SDMA, a contrapartida estrutural da ADMA, foi
considerada inerte até recentemente. No entanto, é
atualmente reconhecida como agente pro-inflamatorio
e pro-oxidante.'®!” Diferentemente da ADMA, a SDMA
demonstrou ser capaz de aumentar as expressoes de TNF-a

e interleucina-6 (IL-6), aumentar a ativacio de NFkB, na



Figura 1. Principais alvos de toxinas urémicas no sistema cardiovascular.
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linha celular monocitica humana THP-1. Conjuntamente
com esta dados in vitro, a SDMA tem sido associada a
marcadores inflamatérios, incluindo o TNF-a e a IL-6, em

pacientes pré-dialise em diferentes fases da DRC.!”

Acipo urico

O 4cido urico (PM: 168 Da) é considerado uma toxina
urémica - ha um considerdvel conjunto de evidéncias que
sugerem que concentragoes suprafisioldgicas de dcido urico
tém efeitos deletérios sobre os rins e sobre o sistema cardio-
vascular. Na DRC, fatores como TFG reduzida, aumento
da resisténcia vascular renal e coexistente resisténcia a
insulina, bem como a utilizacdo de diuréticos podem levar
a hiperuricemia - definida como acimulo de 4cido trico no
soro para além do seu ponto de solubilidade em agua (6,8
mg/dL)." Outros fatores, como dieta rica em purina/protei-
na, consumo de dlcool e alta rotatividade de células também
podem contribuir para aumentar a sua concentracdo sérica.

Classicamente, a hiperuricemia pode levar a hiperuricosuria
e deposicao de cristais de 4cido urico nos rins, aumentando o
risco de nefrolitiase, inflamacao renal e diminui¢do da taxa de
filtragdo glomerular por obstrugdo intraluminal e aumento da
concentracio de acido urico no tecido renal.'* Por outro lado,
efeitos nao-cristal dependentes do 4cido trico tém sido propos-
tos, mas esta continua a ser uma questio de debate. Embora
o anion urato - a forma predominante de 4cido trico em pH
fisiologico, ha muito considerado um poderoso antioxidante
em concentragoes fisiologicas, dados experimentais mostraram
que em concentracdes mais elevadas este anion pode levar a dis-
fun¢do endotelial, aumento da produgdo de citocinas sistémi-
cas, ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona e por

tltimo, e ndo menos importante, lesdes glomerulares.?!
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No ambiente clinico, estudos observacionais relataram
resultados conflitantes. No Estudo de Saide Cardiovascular,
nao foi observada associa¢do entre o nivel de dcido drico plas-
matico e a incidéncia de DRC.??2 Da mesma forma, no grupo
de pacientes do Estudo MDRD, nio foi relatado que o 4cido
urico seria um fator de risco independente para a progressio
da DRC.?* Em contraste, Hsu e colaboradores avaliaram uma
coorte de 177.570 participantes acompanhados ao longo de
25 anos e descobriram que os elevados niveis plasmaticos de
acido trico foram independentemente associados a um risco
aumentado de DRC em estdgio terminal (DRCT).?* Uma hi-
potese para explicar essas aparentes incoeréncias é que a de-
puracio do 4cido trico esta prejudicada na DRC, que por sua
vez pode atuar como um fator confundente.?! Levando-se em
consideracio os estudos de intervenc¢io que visam diminuir os
niveis séricos de dcido urico na DRC, os resultados, embora
promissores,” nio sdo relevantes o suficiente para recomendar
sistematicamente o alopurinol como uma terapia para inter-

romper ou reduzir a progressao da DRC.

Fosrato inorGANICO (PI)

Os mecanismos de regulacdo responsdveis pela homeostase
do Pi, tais como a vitamina D 1,25(OH),, o horménio da
paratiredide (PTH) e o fator de crescimento de fibroblas-
tos-23 (FGF23), em conjunto com o Klotho,? sido prejudi-
cados na DRC. A Sobrecarga de Pi pode ocorrer no inicio
do curso da DRC, enquanto a hiperfosfatemia s6 aparece
quando a TFG cai abaixo de 30 ml/min/1,73 m? de superfi-
cie corporal.”” Quando a DRC progride e se faz necessario
tratar com didlise, o balanco positivo do Pi se torna mais
pronunciado devido a perda de funcio renal (i) e a remo-
¢do insuficiente por hemodidlise convencional (HD) (ii) ou
dialise peritoneal (DP) (Tabela 2). Uma discussao detalhada
da homeostase do Pi e sobre o tratamento da hiperfosfatemia
podem ser encontradas em outros lugares.2

A hiperfosfatemia tem sido classicamente vinculada a
patogénese do hiperparatiroidismo secundario (HPTs).?
Além disso, desde o final da década de 90, o papel do Pi
em complica¢des cardiovasculares relacionadas a uremia e
mortalidade tem ganhado interesse cada vez maior. Virios
estudos de observacdo mostraram uma associa¢do entre a
hiperfosfatemia e a mortalidade global e cardiovascular,
tanto em pacientes em didlise quanto naqueles em
pré-dialise.’*3! A calcificagdo vascular (CV) tem sido pro-
posta como um dos possiveis mecanismos de associagio
entre hiperfosfatemia e mortalidade. Estudos in wvitro
demonstraram que o Pi penetra as células do musculo liso
vascular (CMLV) através do co-transportador tipo III de

sodio e fosfato (Pit-1), ativar os genes Cbfa-1/Runx-2 e,
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TABELA 2 REMOCAO SEMANAL ESTIMADA DE FOSFATO POR
METODOS DIALITICOS

Métodos Duracao/ Remocao de
dialiticos frequéncia fosfato (mg/sm)
HD convencional* 4h; 3x/sm 2.356 + 864
HD curta diaria* 2-3h; 6x/sm 2.452 + 720
HD noturna* 6-8h; 6x/sm 8.000 + 2,800
Hemodiafiltracdo 4h; 3x/sm 3.570 £ 270
Dialise peritoneal
DPA 2.739 + 1.042
DPAC 2.790 + 1.022

HD: Hemodiélise; DPA: Didlise peritoneal automatizada; DPAC: Diélise
peritoneal ambulatorial continua. Sm: Semana. * Uso de membranas
de alto fluxo.

assim, promover a transdiferenciagio das CMLV em células
semelhantes a osteoblastos/osteocondrocitos.’> Apesar de
estudos em animais terem demonstrado claramente que a
redu¢do do Pi plasmdtico pode diminuir a progressio da
CV,3»¥ isto ainda precisa ser confirmado por estudos clinicos
adequados em pacientes com DRC.3%3¢

Mais recentemente, o papel do Pi como uma potencial
toxina cardiovascular recebeu suporte adicional. Virios
estudos observacionais tém sugerido que elevados niveis de
Pi, mesmo dentro do intervalo da normalidade, podem estar
associados a um risco aumentado de incidéncia de DCV,?*’
hipertrofia ventricular esquerda (HVE) e aumento do risco
de insuficiéncia cardiaca,®® doenga coronariana®* e maior
mortalidade* na populacdo em geral.

Estudos experimentais tém trazido alguma luz aos
mecanismos pelos quais o Pi atua como uma toxina
cardiovascular, além da promogio de calcificacio vascular (CV).
Camundongos com apolipoproteina E inativada alimentados
com uma dieta aterogénica com alto teor de Pi (1,6%) tiveram
significativamente mais ateroma no local do seio aoértico do
que camundongos alimentados com dieta padrao (0,6 %) ou de
baixa (0,2%) concentra¢do de Pi, enquanto que o perfil lipidico
e a pressao arterial ndo foram impactados.*! Além disso, dois
modelos foram utilizados para demonstrar em camundongos
com DRC que baixando os niveis plasmaticos de Pi com
Sevelamer - um agente de ligacio do fosfato, melhoraram a
CV e as lesoes aterosclerdticas,™ rigidez da aorta, disfungio
diastolica e preveniu a hipertrofia ventricular.** Estudos i vivo
demonstraram que a sobrecarga de Pi pode levar a uma disfungao
endotelial por inducao de apoptose,* prejudicada vasodilatagao
induzida por acetilcolina,** inibi¢io da producio de éxido
nitrico* e regulacio negativa da anexina I1.*¢ Curiosamente,
diminuindo os teores de Pi no plasma (pelo menos em modelos
animais de DRC) por restri¢ao de Pi na dieta ou administragio

de Sevelamer, melhora-se a disfuncdo endotelial.***”
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Uma das principais limitagdes na interpretagao dos efeitos
in vivo do Pi é a dificuldade para saber se eles sao o resultado de
uma acio direta do Pi ou, ao invés disso, devido a mecanismos
indiretos, como por exemplo, através de um aumento nos
niveis séricos de PTH. Em dois estudos utilizando um modelo
de rato com DRC, no qual os animais foram submetidos a
paratireoidectomia e infusdo continua controlada da PTH,
os autores foram capazes de demonstrar um efeito direto
do Pi sobre o coracido, induzindo hipertrofia do miocérdio,
hiperplasia de cardiomidcitos e fibrose intersticial, e vasos
na auséncia de alteragdes na concentracgio sérica de PTH. -5

Evidéncias clinicas recentes tém atribuido um importante
papel ao Pi como um culpado pela DCV tanto na populagio
em geral quanto nos pacientes com DRC, e trouxe este
composto para o primeiro plano da toxinas urémicas.
Também é importante ressaltar que a quantidade de Pi na
dieta ocidental, principalmente devido ao seu uso como
aditivo alimentar, é provavelmente, muito maior do que
o recomendado pelas autoridades de satde, resultando
em exposi¢do excessiva e uma sobrecarga continua de Pi.
Portanto, dado o aumento da DCV e risco de mortalidade
associada a hiperfosfatemia, a proposicio foi feita para
rotular produtos alimenticios com alto teor de Pi no
interesse da satde publica, a semelhanga do que é atualmente

recomendado para a o teor de NaCl nos alimentos.

MOLECULAS MEDIAS
FATOR DE CRESCIMENTO DE FIBROBLASTOS-23

O FGF23 foi descrito hd mais de 10 anos por dois
grupos independentes.’»*> Este hormonio, secretado por
ostedcitos e osteoblastos, é uma proteina constituida por
aminoacidos-251 (PM: 30.000 Da). Sua principal fung¢io
é o controle do metabolismo mineral, principalmente Pi
plasmatico e niveis de calcitriol, através da inibi¢io da
reabsorcio renal tubular de Pi e atividade da 1a-hidroxilase.
O FGF23 também atua sobre a glandula paratireoide,
inibindo a secrecio de PTH. Todas essas acdes sio
mediados pelo FGF23 se ligando a receptores FGF (FGFR)
e seu co-receptor Klotho, o que aumenta consideravelmente
a afinidade de ligacao de FGF23 para FGFR.%

O nivel sérico de FGF23 aumenta no inicio da DRC,
provavelmente devido a um estado de excesso primdrio
de FGF23, resultante de uma combinac¢do de aumento na
producdo e redugio na sua degradacdo.”* Como a TFG
cai, 0 FGF23 aumenta e pode atingir niveis > 1.000 vezes
acima do normal em pacientes com DRC estigio 5D.
Além disso, a depuracido residual pelo rim e remocdo por
didlise ndo parecem modificar significativamente o FGF23

plasmadtico.*



Virios relatorios mostraram uma associacdo positiva
entre niveis elevados de FGF23 e desfechos clinicos
adversos, como a progressio da DRC,;7*® HVE,* CV®
e mortalidade em populacdes em didlise e pré-dialise.t!?
Considerando-se os efeitos anteriormente descritos de
FGF23 nas fungdes biologicas, pode-se esperar encontrar
evidéncias corroborando uma relagdo causal a este respeito.
No entanto, os resultados experimentais disponiveis
ndo permitem uma conclusdo clara. Por exemplo, a
neutralizacdo completa da acao do FGF23 por um anticorpo
especifico foi mostrado ser prejudicial, uma vez que agrava
a hiperfosfatemia, a CV, e a mortalidade num modelo de
rato com DRC e distirbio mineral 6sseo (DMO).®* Esta
observagio sugere que o FGF23, assim como o PTH, exerce
efeitos benéficos nos estdgios iniciais da DRC, mas que o
seu aumento excessivo com a progressao da doenga renal
cronica para DRCT é uma sindrome de maladapta¢io, com
consequéncias altamente deletérias.

Quanto a HVE, evidéncias experimentais convincentes
foram recentemente relatadas por Faul e colaboradores,
a favor de um efeito nocivo direto do FGF23.%* Os autores
demonstraram que a inje¢do intravenosa ou intramiocdrdica
de FGF23 em camundongos do tipo selvagem, induziu HVE,
independente de Klotho, que nio é expresso no miocardio.**
Além disso, os autores relataram que elevados niveis de
FGF23 foram independentemente associados 2 HVE em um
grande e etnicamente diverso grupo de pacientes com DRC,
em linha com os resultados de outros autores na populacio
em geral.® Entretanto, nem todos os autores foram capazes
de encontrar uma associagio entre altos niveis de FGF23
com calcificagio vascular®® ou mortalidade.”*” Aparentes
inconsisténcias podem ser explicadas pelo pequeno tamanho
da amostra, diferentes abordagens para ajustar fatores de
confusdo, a imagem de diferentes leitos arteriais, a falta de
dados prospectivos e, finalmente, os diferentes mecanismos de
toxicidade do FGF23.

Portanto, ainda nio estd claro se o FGF23 é apenas
um marcador de DRC-DMO, progressio da DRC e
doenga cardiovascular ou € se também é um agente ativo e,
portanto, um potencial alvo terapéutico. Para uma andlise
mais detalhada do FGF23, o leitor deve referir-se a recentes

e abrangentes artigos de revisao.®%

LEPTINA

O hormonio leptina é uma proteina de 167 aminodacidos
(PM: 16.000 Da), expresso principalmente no tecido adi-
poso. Ele foi originalmente proposto como um fator
anti-obesidade. No entanto, a maioria dos individuos sau-

dédveis obesos tém niveis elevados de leptina. Assim nasceu
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a hipdtese de resisténcia a leptina na obesidade humana.”
As acoes cldssicas da leptina incluem o controle do
comportamento alimentar, balanco energético, fertilidade
e a fungdo imunoldgica. Recentemente, foram descritas
outras acoes da leptina, tais como a sua influéncia sobre a
massa 0ssea e o sistema cardiovascular.”’ Em nivel celular, a
leptina estimula a atividade da fosfatase alcalina, bem como
a proliferacdo, migragio e calcificagio de CMLV.7>73
Embora os estudos clinicos na populagio em geral tém
mostrado uma relagdo entre a leptina e a DCV,”*7 o papel
da leptina na DRC parece ser mais complexo. Um grupo
de autores tém sugerido que pacientes em didlise com altos
niveis de leptina tém melhores resultados do que aqueles
com baixos niveis séricos deste.”® No entanto, nao houve
associagdo entre a leptina sérica e o indice de massa corporal
(IMC). Claramente, a relacdo entre a leptina sérica e o
IMC é complexo na DRCT, e outro grupo nao encontrou
nenhuma vantagem na sobrevida de pacientes obesos em
HD, quando comparados a pacientes magros em HD.””
Além da questdo ndo resolvida do papel da leptina na
evolugdo clinica de pacientes com DRC, a leptina parece estar
relacionada a sindrome metabolica. Em um estudo clinico
com 142 pacientes com DRC estdgios 2-5D, acompanhados
por um periodo minimo de 20 meses, a leptina plasmdtica foi
um preditor independente da sindrome metabdlica, mas ndo
de desfecho clinico. Curiosamente, o PTH foi um preditor
independente dos niveis de leptina plasmatica.”® Levando em
conta esses dois resultados, pode-se especular que a leptina
estd relacionada a fatores que exercem um impacto maior
sobre os desfechos clinicos de pacientes com DRC, tais como
disttirbios minerais e fatores metabolicos. Esta hipotese
ainda precisa ser comprovada em estudos clinicos futuros de

longo prazo.

HORMONIO DA PARATIREOIDE

O hiperparatiroidismo secunddrio, caracterizado por
um aumento do PTH (PM: 9,4 kDa) - sintese e secre¢io,
e por hiperplasia da glandula paratiredide, é uma
complicagio comum de DRC. Niveis elevados de PTH
sdo geralmente encontrados desde as fases iniciais da DRC
(TFG > 60 ml/min/1,73 m?), ou seja, muito mais cedo do
que a hiperfosfatemia.”” Como um dos reguladores mais
importantes do metabolismo 6sseo, o PTH em excesso
induz alteracdes significativas na estrutura e fun¢io dos
0ssos, levando ao desenvolvimento de doenca Ossea de
alta rotatividade celular que, em associagio com a DRC,
¢ chamada osteite fibrosa,”®’® e é caracterizada por um
aumento na fragilidade do osso, o que pode explicar, pelo

menos em parte, a associacao entre PTH e aumento no risco
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de fratura.’® Além disso, O PTH pode causar fibrose da
medula 6ssea e prejudicar a eritropoiese. Tem sido sugerido
que os niveis muito elevados de PTH contribuem para
desenvolvimento de polineuropatia, intolerancia a glicose,
dislipidemia e inflamacio no estado urémico.®!

E importante reconhecer que niveis toxicos de PTH
podem ter efeitos prejudiciais sobre muitos outros érgios
e tecidos, devido a expressio ubiqua do seu principal
receptor, o PTHIR, incluindo o sistema cardiovascular.
Estudos observacionais tém encontrado associagdes entre
niveis elevados de PTH e DCV no contexto da DRC, como
calcificagdo vascular (CV),*? fungao ventricular esquerda
prejudicada®® e mortalidade.®* Estudos observacionais tém
apontado para uma associagdo entre PTH e mortalidade
cardiovascular na populacio em geral.®® Pacientes com
DRC com PTH elevado frequentemente desenvolvem CV
grave, que sdo particularmente localizados na camada
arterial, como as observadas nas artérias digitais das
maos e dos pés, e que pode regredir completamente apds
paratireoidectomia cirtrgica.®

O efeito do PTH sobre o sistema CV é um problema
sob continua investigacdo. Os estudos experimentais
utilizando um modelo de rato com DRC (nefrectomia 5/6),
no qual os animais foram submetidos a paratireoidectomia;
a infusio continua de taxas suprafisiologicas de PTH
sintético foi associada ao desenvolvimento de uma ampla
CV - independentemente dos niveis séricos de Pi ou da
presenca de uremia.*® Em outro estudo utilizando o mesmo
modelo de rato com DRC, os niveis de PTH mais elevados
foram associados a hipertrofia miocardica e fibrose,
juntamente com a expressiao mais elevada de marcadores de
inflamacdo e estresse oxidativo.* Além disso, estudos tém
relatado a interacdo entre PTH por um lado e aldosterona
e liberagao de noradrenalina por outro lado, sugerindo
caminhos fisiopatolégicos adicionais pelos quais o PTH
pode levar a dano cardiovascular.’”:%

Finalmente, ha evidéncias crescentes de que os
fragmentos circulantes de PTH, que sdo elevados no estado
urémico, sio hormonalmente ativos, exercendo efeitos
parcialmente opostos aos do PTH intacto. Assim, tem
sido sugerido que os fragmentos de PTH 7-84 podem estar
envolvidos na resisténcia esquelética ao PTH, observada na
DRC.¥

Existe uma relagio complexa entre o PTH e outros
fatores envolvidos nos disttirbios do metabolismo mineral
em DRC, que pode mascarar a importancia do PTH por si
$6 como um fator de risco para complicacoes relacionadas
a uremia. Os resultados inconclusivos, nao-definitivos do

recente estudo EVOLVE contribuiram ainda mais para essa
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incerteza, uma vez que na analise de inten¢do de tratar ndo
relatou qualquer vantagem significativa do tratamento com
cinacalcet sobre o melhor tratamento padrdo atualmente
disponivel no ponto-de-interesse primario combinado
do estudo (eventos cardiovasculares acrescido de morte),
apesar de acentuada reducdo no PTH sérico.” No entanto,
ao realizar correcdes pré-especificados de grandes fatores
confundentes, como idade e estudo de descontinuacio da
droga, um melhor controle do hiperparatireoidismo foi
associado a superioridade nominalmente significativa nos
desfechos complicados. E importante notar que varios
estudos clinicos e experimentais anteriores corroboram a
hipétese de que o PTH atue como toxina urémica sistémica,
com efeitos diretos e indiretos sobre uma variedade de
tecidos e orgdos, e o hiperparatireoidismo secundario
(HPTS) severo é uma grande ameaca para os desfechos de
pacientes com DRC. Portanto, o HPTS permanece como
um alvo terapéutico importante para evitar complicacdes

Osseas e cardiovasculares nesses pacientes.

PRODUTOS TERMINAIS AVANCADOS DE GLICOSILACAO (AGE)
E PRODUTOS PROTEICOS DE OXIDACAO AVANCADA (PPOA)

Os AGE representam um grupo heterogéneo de moléculas for-
madas por meio de reacdes ndo-enzimaticas de glicosilagio com
agucares, lipideos e dcidos nucleicos. Os seres humanos estao
expostos a duas principais fontes de AGE. As formas exdgenas
vém da dieta enquanto os enddgenos sdo formados no corpo.
A transformacio de nutrientes em AGE ocorre quando os ali-
mentos sao processados sob altas temperaturas. Em contraste,
a transformacdo endogena resulta da exposi¢io a elevados ni-
veis de glicose, tais como ocorrem em pacientes com diabetes,
envelhecimento, e a partir de uremia.’>??> Os AGE resultam de
uma primeira etapa de glicosilagio ndo enzimatica de protei-
nas por aldeidos e cetonas para formar uma base Schiff. Depois
do rearranjo dessas estruturas, os produtos intermedidrios sdo
formados (produtos de Amadori) e, finalmente, os AGE em
uma segunda etapa.” H4 mais de 20 compostos AGE, in-
cluindo os compostos precursores glioxal 1,2-dicarbonilicos,
metilglioxal, e os produtos finais, N-carboximetil-lisina, a
pentosidina e a hidroimidasolona - os melhores caracterizados,
que servem como marcadores de acimulo de AGE em uma
ampla gama de tecidos.”* A principal via de eliminag¢do de
AGE do corpo é através da urina, ou por meio de didlise no
caso de substitui¢io da fun¢io renal.”” Pacientes em DP sio
mais suscetiveis do que pacientes em HD com relagdo a for-
macao sistémica e local de AGE, nio s6 como resultado do
estado urémico, mas também da exposi¢do constante do peri-
tonio a altos niveis de glicose e produtos de degradacao da gli-

cose gerados durante a esterilizacio do liquido de dialise por



calor.”” Além disso, os AGE se acumulam progressivamente na
camada do mesotélio peritoneal com o aumento no tempo de
residéncia do dialisato.’® Outra causa de aumento na formacio
de AGE no estado urémico € o estresse oxidativo, gerado por
um desequilibrio entre as forcas pré-oxidantes (tal como um
aumento na proporcao de glutationa oxidada para glutationa
reduzida) e um sistema de defesa antioxidante (tal como
atividade reduzida de super6xido dismutase/peroxidase).

Os AGE exercem vdrios efeitos potencialmente nocivos
ao organismo. No sistema cardiovascular, o seu acumulo
contribui para altera¢des do miocérdio, disfun¢io endotelial,
rigidez arterial, e a formagdo de placa aterosclerética. Quando
essas moléculas se ligam a coldgeno e elastina, se acumulam
na matriz de vasos sanguineos de uma forma nao funcional
e desordenada, alterando a modula¢io endotelial do ténus
vasomotor, adesdao plaquetdria e proliferacio celular.”” Os
AGE exercem seus efeitos no sistema vascular através de
ligacao a um receptor especifico, chamado RAGE. A ativagio
dos RAGE induz uma resposta inflamatéria, conduzindo aos
efeitos descritos acima e também ao aumento da producio
de moléculas de adesio, aumentando a proliferacio da
camada intima do vaso, angiogénese e estresse oxidativo.”®
O RAGE é expresso em todas as células envolvidas na
aterogénese, incluindo mondcitos, macrofagos, células
endoteliais e das CMLV. Interessantemente, estas células nao
expressam quantidades significativas de RAGE sob condicoes
fisiologicas, mas podem ser induzidas a expressar RAGE
mais vigorosamente em condi¢des nas quais os seus ligantes
elou fatores de transcricdo se acumulam, como acontece na
uremia.”

Produtos proteicos de oxidaciao avangada (PPOA) sido
uma classe de produtos proteicos contendo ditirosina,
que surgem a partir da reacdo entre oxidantes clorados e
proteinas do plasma. Aumento dos niveis de PPOA sio
detectados no soro urémico desde a fase pré-dialitica. Tem
sido sugerido que os PPOA sdo, ndo apenas marcadores
fiaveis de estresse oxidativo, mas também mediadores da
inflamacdo, por desencadear a ativagio de mondcitos.'®
Eles tém sido associados a lesdo podocitaria,'’! eventos de
CV atererosclerdticos trombo-oclusivos na pré-dialise!®? e
aterosclerose da cardtida em pacientes com DRCT. ' Estes
resultados corroboram a hipotese de que os PPOA devem

ser considerados toxinas urémicas.

TOXINAS UREMICAS LIGADAS A PROTEINAS
SULFATO DE INDOXIL
O sulfato de indoxil (SI) é uma toxina urémica de baixo

PM (213,21 Da), derivado de proteina na dieta. E um indol

derivado do aminodcido triptofano por a¢io de bactérias
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intestinais.!** Ele é normalmente excretado na urina, com a
sua taxa média de excrecdo urindria variando entre 50-70 mg/
dia, em pessoas sauddveis. Em pacientes com DRC, a medida
que a fun¢do renal diminui, ele se acumula no soro, devido
a sua reduzida depuracio renal.'™ A parte principal do SI
estd no sangue de pacientes com DRC, ligado a albumina
sérica, o que significa que a sua excregdo urindria ocorre
principalmente por secre¢io tubular, principalmente pelas
células tubulares proximais, e, secundariamente, por filtragio
glomerular. O transportador anidnico organico (OAT) 1, o
transportador protdtipo para-amino hipurato, esta localizado
em células tubulares renais e interage com uma vasta gama
de substancias enddégenas pequenas, incluindo o SI. O SI
€ captado pelo sangue por OAT1 e OAT3 na membrana
basolateral das células tubulares e acumula-se nas células em
altas concentracoes. '

Virios estudos tém mostrado um impacto do acumulo
de SI em pacientes com DRC. Concentracdes aumentadas
de SI competem por ligagdo proteica ou sua excre¢io com
outras moléculas. Ele provavelmente medeia sua toxicidade
por indugdo direta de uma variedade de genes envolvidos
no processo inflamatorio e fibrose.'”” O SI desempenha um
papel chave na lesdo endotelial e desencadeia a producio de
moléculas pré-inflamatorias, inibi¢do da regeneragdo e reparo
do endotélio, e produgio endotelial de radicais livres.'”® Além
disso, a participagdo de SI na CV, a liberacdo endotelial de
microparticulas, ruptura das juncoes aderentes de células
endoteliais, proliferacio de CMLYV, fibrose renal e cardiaca, e
comprometimento da diferenciacdo e fungio dos osteoclastos
também foi relatado.'®!''? Foi proposto que o SI pode afetar
os néfrons remanescentes, principalmente as células tubulares
proximais; estimular a fibrose tubulointersticial, a esclerose
glomerular e a progressio da DRC aumentando a expressdo
génica de TGF-p1, TIMP-1, e colageno pré-al, levando a
uma maior perda de néfrons, completando o circulo vicioso
da lesdo renal progressiva.'™ Diversos estudos clinicos tém
mostrado que niveis elevados de SI estio associados a altos
niveis de IL-6, doenga arterial coronariana, lesdo vascular,

112-116

progressao da DRC e mortalidade (Figura 2).

PARA-CRESOL (P-CRESOL) SULFATO DE P-cRESOL (PCS)

P-cresol (4-metilfenol) é outra toxina urémica (PM:
108 Da) ligada a proteinas séricas, com vdrios efeitos
deletérios. Esta molécula origina do metabolismo da
tirosina e fenilalanina por fermentacdo da microbiota
bacteriana no intestino grosso. Durante a sua passagem
através da mucosa do célon e do figado ele é metabolizado
por processos de conjugac¢io (sulfatagdo e glucoronidag¢io)

formando dois compostos, PCS e p-cresilglucoronidato.
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Figura 2. Estimativas de Kaplan-Meyer de vérias probabilidades de
sobrevida para pacientes com DRC em funcdo dos tercis dos niveis
plasmaéticos de sulfato de indoxil. Nota de rodapé: reimpresso sob
permissao de Barreto FC (ref.115).
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Em pacientes com DRC é possivel encontrar estes dois
derivados do p-cresol, tanto na forma conjugada quanto
na ndo-conjugada.'’” Os primeiros estudos com compostos
fendlicos usaram o p-cresol; No entanto, descobriu-se
subsequentemente que este composto é encontrado
apenas em pequenas concentragdes no corpo, uma vez
que € rapidamente metabolizado em seus conjugados pela
microbiota intestinal. Também importante é o fato de ter
sido demonstrado que o impacto bioquimico do p-cresol
ndo é necessariamente o mesmo que o impacto de seus

118 Estudos anteriores demonstraram que estas

conjugados.
toxinas urémicas sdo primeiro absorvidas pelos rins, vasos
sanguineos, ossos e através da barreira hematoencefélica
por meio das OATs e, em seguida, induzem a produgio
de radicais livres de oxigénio e citocinas inflamatérias
nos respectivos 0rgaos.!'22 O p-cresol afeta a resposta
inflamatdria, que interfere com a ativa¢io de leucdcitos
polimorfonucleares e da resposta endotelial a citocinas.'?
No entanto, essa molécula nio pode ser detectada na sua
forma ndo conjugada nos pacientes urémicos nem nas
pessoas normais, em contraste com o PCS.* Meijers e
colaboradores demonstraram que o PCS induz a liberagio
de microparticulas endoteliais, mesmo na auséncia
de lesio endotelial, o que sugere que esta toxina estd
envolvida na disfun¢do endotelial.'> Além disso, Schepers
e colaboradores relataram um efeito pro- inflamatério do
PCS, medido por aumento da formagido de radicais livres
produzidos por leucdcitos, que contribuem para a lesdo
vascular em pacientes com DRC.'?* De forma importante,
niveis elevados de PCS tém sido associadas a mortalidade
em DRC."?* Além disso, Koppe e colaboradores relataram

que ratos normais tratados com o PCS durante 4 semanas,
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desenvolviam resisténcia a insulina, perda de massa gorda,
e redistribuicdo ectépica de lipidios no musculo e no

figado, mimetizando caracteristicas associadas a DRC.'?”

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

Como discutido acima, a sindrome urémica é uma condi¢io
complexa resultante dos efeitos de grande variedade de toxinas.
Abordagens recentes, voltadas para diminuir a sua concentra¢ao
sérica sdo intervengdes nutricionais e farmacoldgicas, principal-
mente através da modulagdo da capacidade de absor¢ao intes-
tinal através de efeitos e/ou redugdo de quantidades ingeridas
das toxinas ou seus precursores de liga¢do, e remogdo extra-
corporea via DP e HD. Notavelmente, a remogdo de toxinas
urémicas médias e daquelas ligadas a proteinas por HD con-
vencional e DP é insuficiente. As principais abordagens terapéu-
ticas destinadas a reduzir o nivel destes compostos e possiveis

vantagens estao brevemente discutidas a seguir.

INTERVENCAO NUTRICIONAL

Toxinas urémicas ligadas a proteinas sdo geralmente
produzidas a partir do metabolismo de aminodcidos no
intestino. Assim, a dieta baixa em proteinas é frequentemente
considerada como uma possivel abordagem nutricional para
reduzir a concentragdo destas toxinas no plasma. Experiéncias
em animais mostraram que ratos alimentados com uma dieta de
baixo teor em proteina tinha uma concentragao mais baixa de
solutos ligados a proteinas.'?® Recentemente, foi demonstrado
que reduzidos consumos de proteina e Pi, associados a uma dieta
bastante pobre em proteinas, suplementado com cetoanalogos
e aminodcidos essenciais, reduziram significativamente o SI
em pacientes com DRC.'* No entanto, nefrologistas devem
estar cientes do fato de que a redugdo excessiva do consumo
de proteina pode deteriorar o estado nutricional de pacientes
com DRC e que é essencial contar com avaliagdes nutricionais
continuas por uma nutricionista especialista. Outra questio
interessante que precisa de uma investiga¢io mais aprofundada
¢ a influéncia de dietas vegetarianas na produgio de toxinas
urémicas. As excre¢des urindrias de PCS e SI sio 62% e
59% inferiores, respectivamente, em vegetarianos do que nos
participantes que consomem uma dieta sem restri¢des, 0 que
foi associado a maior ingestao de fibras e baixo consumo de
proteina.'® Finalmente, o uso de pré e probidticos tem sido
sugerido como abordagem interessante para reduzir os niveis
plasmaticos de SI e PCS.!3%:!132

INTERVENCAO FARMACOLOGICA

A base racional para o uso de adsorventes orais para
reduzir a concentra¢io de toxinas ligadas a proteinas

em circulagio vem do fato delas serem derivadas



do metabolismo intestinal de aminodcidos. Estudos
clinicos demonstraram que o adsorvente oral, AST-120
(KREMEZIN®) esta associado com niveis mais baixos de
SI,'33 progressao mais lenta da DRC!* e maior sobrevida

135 Estudos experimentais

apés o inicio da didlise.
mostraram também efeitos terapéuticos potencialmente
tteis do AST-120 em evitar alteracdes patoldgicas
induzidas por SI, como a CV.!136137 Resultados de dois
ensaios EPPIC, que avaliaram a eficicia do AST-120
adicionado ao tratamento padrio da DRC moderada
a grave, ndo corroboram a eficicia desta droga em
retardar a progressio da DRC. No entanto, uma andlise
de subgrupo indicou uma tendéncia do AST-120 em
desacelerar a progressio da DRC em pacientes com
rapido declinio da funcdo renal.’®® Mais estudos sdo
necessarios para confirmar a realidade desta tendéncia.
A utilizagdo de tipos especificos de quelantes de fosfato
também tem sido proposta como um possivel meio para
diminuir as concentra¢des de varias toxinas urémicas,
além da sua utilizagdo terapéutica principal no controle
da hiperfosfatemia. Recentemente, dois pequenos estudos
clinicos apontaram para a possibilidade de alcancar uma
modulagdo farmacoldgica nos niveis séricos de leptina!®
e FGF23' em uma coorte de pacientes com DRC em
estdgios iniciais através do uso de Sevelamer. Além disso,
Vlassara e colaboradores demonstraram em pacientes com
diabetes e doenca renal crénica inicial que o Sevelamer
reduziu os marcadores de inflamacdo e o estresse
oxidativo, independente de mudancas no Pi, possivelmente
devido a capacidade do Sevelamer de se ligar a AGE no
limen intestinal.'"* Em um recente estudo observacional
transversal em pacientes em DP, o uso de Sevelamer foi
também associado a niveis mais baixos de p-cresol.'*> Em
um estudo piloto envolvendo voluntdrios sauddveis em
tratamento com acarbose - um inibidor da alfa-glicosidase,
houve redu¢do na gera¢do e nas concentragdes séricas do
soluto urémico p-cresol ligado a proteina.'** Ainda nio foi
demonstrado se estas acdes podem conduzir a uma melhoria
nas complicacdes especificamente relacionadas a uremia e

ao desfecho geral de pacientes com DRC.

HEMODIALISE cCOM MEMBRANAS DE ALTO FLUXO

Varios ensaios clinicos randomizados (ECR) foram destinados
a demonstrar que um aumento na depuragio de moléculas de
peso mais elevados através do uso de membranas de alto fluxo
em didlise levou a um beneficio de sobrevida em comparagio
com membranas convencionais de baixo fluxo. O primeiro
ECR em larga escala foi o estudo HEMO.** Entretanto, ele

ndo conseguiu encontrar uma diferenca na mortalidade entre
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os dois grupos. Ele também ndo foi capaz de demonstrar
um beneficio de alta dose de didlise, em comparagio com
a dose padrio de didlise. Analises post hoc secunddrias do
estudo HEMO apontaram para um beneficio do uso de
membranas de alto fluxo em termos de desfechos cardiacos,'*
e reduziu a mortalidade por problemas cerebrovasculares em

145 possivelmente como resultado

subcategorias de pacientes,
de uma melhor remogio de moléculas médias devido ao maior
tamanho de poro deste tipo de membrana. Vale ressaltar que
a HD de alto fluxo ndo tem efeito sobre os niveis de toxinas
urémicas ligadas a proteinas. De forma semelhante ao estudo
HEMO, o ensaio MPO posteriormente conduzido também nao
conseguiu demonstrar uma vantagem de sobrevida com o uso
de alto fluxo, em comparac¢io com didlise usando membranas
de baixo fluxo.'* Deve -se salientar que os resultados positivos
obtidos por andlises secundarias podem fortalecer, mas nio
comprovam, a hipdtese de que o tratamento com membranas
de alto fluxo pode ser util em eventos cardiovasculares e

sobrevida em certas subpopula¢des de pacientes em HD.

ESTRATEGIAS CONVECTIVAS (HEMOFILTRACAO OU HEMODIAFILTRACAO)

Demonstrou-se que as estratégias convectivas melhoram a
remo¢do de moléculas médias e toxinas urémicas ligadas
a proteinas.'*!*  Comparando trés principais estratégias
convectivas em paralelo, a hemodiafiltracio pré-diluicao
(HDF), HDF pos-diluicio e a pré-hemofiltracio (HF), Meert
e colaboradores informaram que em volumes convectivos
semelhantes, a HDF pré- e poés-diluicio tiveram efeitos
semelhantes na remog¢io de moléculas ligadas a proteinas,
embora a primeira pareceu ser melhor para pequenos compostos
soliveis em dgua e B2-microgobulina. A pré-HF foi superior a
pré-HDF apenas para remocdo de p2-microgobulina e ndo foi
ao p6s-HDF.'*$ Em resumo, concluiu-se que a p6s-HDF foi a es-
tratégia mais eficaz para remogao convectiva de solutos. A HDF
de diluicio média, uma nova estratégia que permite a infusao si-
multinea na pré - e pos-dilui¢ao, parece ser tdo eficiente quanto
a HDF pos-dilui¢do para a remogdo de pequenos solutos solu-
veis em dgua e de solutos ligados a proteinas.'¥

No entanto, um impacto benéfico das terapias convectivas
sobre os resultados clinicos ainda estd longe de ser firmemente
estabelecido. Apesar dos beneficios sugeridos por estudos
observacionais,*!3! os resultados obtidos em ensaios clinicos
randomizados recentes sio menos assertivos.'>!%3  Assim,
Grooteman e colaboradores conduziram um recente ECR
multicéntrico e relataram que pacientes em dialise utilizando
HDF em linha pés-dilui¢do de alta eficiéncia apresentaram me-
nos eventos cardiovasculares, mas nio houve diferenca entre os
dois grupos no tocante ao ponto primdrio de investigagdo, ou

seja, a mortalidade por todas as causas.'> Ok e colaboradores
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elaboraram um ECR comparando o efeito da HDF em linha
aquele da HD de alto fluxo.!* O desfecho primario (composto
de morte por qualquer causa e eventos cardiovasculares ndo
fatais) nao foi diferente entre os dois grupos. No entanto, em uma
andlise ajustada de regressio de Cox, o tratamento com HD de
alta eficiéncia em linha foi associado a uma redugdo de 46% no
risco de mortalidade. Em um recente ECR, Asci e colaboradores
ndo conseguiram encontrar uma vantagem na sobrevida livre
de evento cardiovascular fatal ou nio fatal com o uso de HD
de alto fluxo em comparagio com HD convencional.’* Sé
Maduell e colaboradores foram capazes de demonstrar que os
pacientes em dialise randomizados para HDF em linha tiveram
uma sobrevida melhor do que aqueles randomizados para a
HD padrdo.'’ A superioridade do HDF devido a uma melhor
depuracio de toxinas urémicas na faixa de peso molecular de

médio a grande ainda carece de comprovagao.

ADSORCAO

Outras estratégias terapéuticas possiveis que poderiam ser
utilizadas para melhorar a remocdo por didlise de toxinas
urémicas ligadas a proteinas sdo: a adi¢do de carvdo ativado
ou de 5% de albumina ao dialisato; utilizacdo de membranas
de didlise altamente permedveis para promover a passagem
de albumina; separacio e adsor¢io de plasma fraccionado.!'*®
Entretanto, estas ainda nido foram utilizados em grandes
ensaios clinicos. O risco de agravar a desnutri¢do limitou
sua eficicia devido a saturacido dos sitios de adsorgdo, e as
complicaches trombdticas sdo potenciais restrigdes destes
tratamentos.”” Ainda necessitamos de mais estudos antes de

recomendar essas estratégias para uso clinico de rotina.

DIALISE PERITONEAL

Dados sobre toxinas urémicas em DP sdo escassos. Apesar
da concentragio sérica de toxinas urémicas ligadas a
proteinas serem menor em DP quando comparada aquela
de pacientes em HD, a sua remogdo é pior no primeiro
grupo.'’® Estas observacdes sugerem que fatores além
do método de didlise, como a geracdo e/ou metabolismo
intestinal, podem desempenhar um papel na determinacgio
dos niveis séricos.

Apesar de vérios estudos terem sugerido um beneficio
de intervencdo terapéutica em moléculas médias e de
toxinas urémicas ligadas a proteinas, a maioria destes
dados vieram de andlise post hoc ou de estudos de
pequeno porte. Necessitamos ECR maiores, prospectivos
e melhor concebidos com o objetivo identificar o impacto
da reducdo dos niveis de diferentes toxinas urémicas sobre
os desfechos primarios gerais e associados a mortalidade

cardiovascular.
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CONCLUSOES GERAIS

O estudo de toxinas urémicas é de crescente interesse em
nefrologia. Evidéncias de estudos clinicos e experimentais
tém demonstrado o impacto destes compostos em uma
variedade de 6rgdos e sistemas. Notadamente, as toxinas
urémicas foram recentemente postuladas como novos
fatores de risco cardiovascular, atraindo o interesse de outros
campos da medicina.’” Compreender os efeitos das toxinas
urémicas pode nos trazer uma visio mais abrangente da
DRC e suas complicagdes e, muito provavelmente, novos
alvos terapéuticos para retardar a progressio da DRC e

neutralizar suas complicacdes cardiovasculares.
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