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Inflamacao e ma resposta ao uso de eritropoetina na doenca

renal cronica

Inflammation and poor response to treatment with erythropoietin in

chronic kidney disease

Resumo

A prevaléncia da doenca renal crénica
(DRC) tem aumentado nos ultimos anos e
varios fatores estdo associados a instalacio
e progressio da DRC, tais como obesida-
de, hipertensdo arterial e diabetes mellitus.
Uma das complica¢ées da DRC é a anemia
causada principalmente pela deficiéncia
de ferro e de eritropoetina (EPO). Um dos
tratamentos para este tipo de anemia é uso
de eritropoetina exogena. O paciente com
DRC submetido a didlise apresenta um
estado inflamatério cronico, provocando
uma situagdo de ma resposta a acdo medu-
lar da EPO, causando anemia, desnutricao,
agravamento da aterosclerose e aumento
da mortalidade. O objetivo deste artigo foi
revisar as evidéncias cientificas referentes a
associacdo da ma resposta clinica ao uso de
EPO e a presenca de inflamagdo na DRC.

Palavras-chave: anemia; citocinas; eritro-
poetina; inflamacgio; insuficiéncia renal
cronica; polimorfismo genético.

ABSTRACT

The prevalence of kidney chronic disease
(CKD) has increased in recent years and
several risk factors have been associated
with the onset and progression of
CDK, such as obesity, hypertension and
diabetes mellitus. In addition, anemia
is one of the complications of CRD,
mainly by iron and erythropoietin (EPO)
deficiency and the management of this
situation is with exogenous erythropoietin,
but patients undergoing dialysis present
chronic inflammatory process followed by
EPO resistance and anemia, malnutrition,
worse of atherosclerosis and increased
mortality ratio. The aim of this study was
to review the association of erythropoietin
resistance and chronic inflammatory
process in patients with chronic renal
disease.

Keywords: anemia; cytokines; erythro-
poietin; inflammation; polymorphism, ge-
netic; renal insufficiency, chronic.

INTRODUCAO

A doenca renal crénica (DRC) é um gra-
ve problema de saude publica e sua inci-
déncia tem aumentado nos udltimos anos.
Apresenta carater progressivo e esta asso-
ciada a altos indices de morbidade e mor-
talidade.! Vdrias doengas estdo associadas
a instalacdo e progressio da DRC. Dentre
elas, destacam-se: obesidade, hipertensao
arterial e diabetes mellitus. Além dessas
doencas, existem sinais de inflamacdo na
fisiopatologia da DRC.! Esta doencga pode
trazer indmeras complicacdes; as doengas
cardiovasculares (DCV) e a anemia sio as
mais prevalentes e graves, pois estdo asso-
ciadas a uma pior evolugio da doenca, o
que poderia levar a morte.?

A anemia na doenca cronica é carac-
terizada pelo desenvolvimento de anemia
em pacientes que apresentam doengas
cronicas inflamatdrias tais como: cAncer,
doengas autoimunes, infec¢io cronica,
doenca renal cronica.? Este tipo de anemia
cursa com hipoferremia, apesar de abun-
dante quantidade de ferro presente no
interior dos macrofagos.* Na patogénese
da anemia de doenca cronica, pelo menos
trés mecanismos sio prevalentes: altera-
¢Oes na eritropoese, diminui¢ao da sobre-
vida dos eritrécitos, assim como resposta
inadequada da medula a hemdlise.>®

A prevaléncia de deficiéncia de ferro é
em torno de 50% na DRC, sendo, portan-
to, junto a deficiéncia relativa a EPO, as
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duas causas essenciais de anemia na DRC, sendo esta
anemia uma das complica¢des da DRC, pois ha evi-
déncias de inflamacdo na fisiopatologia da DRC e di-
versas citocinas e quimiocinas tém sido identificadas
no plasma e urina de pacientes em estdgios precoces
da DRC, que também estdo relacionadas as compli-
cacoes da doenca.?

Citocinas pré-inflamatérias, como a interleucina-6
(IL-6) e o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a),
atuam nas células progenitoras eritropoiéticas, de
maneira oposta a EPO, estimulando a apoptose. O
estado inflamatorio da DRC causa uma situacio de
resisténcia a a¢do medular da EPO, originando como
consequéncias: anemia, desnutri¢do, agravamento da
aterosclerose e, podendo levar a morte.>¢

Dessa forma, a medi¢do dos niveis circulantes dos
mediadores imunoinflamatérios, bem como a investiga-
¢ao de polimorfismos dos genes que codificam esses me-
diadores imunoinflamatérios, mostram que os pacientes
com DRC apresentam estado pré-inflamatério, de acor-
do com o fenétipo, que é mais evidente na medida em
que a lesdo renal avanga para estagios terminais.”

Polimorfismos tnicos de nucleotideos (SNPs) ou
microssatélites podem alterar ligacbes dos fatores de
transcricao aos seus sitios internos dos genes promoto-
res, afetando, assim, a quantidade de citocinas produzi-
da. SNPs sdo varia¢des de uma tinica base na sequéncia
de um alelo no cromossomo, enquanto microssatélites
sdo sequéncias repetidas de um a quatro nucleotideos
espalhadas pelo genoma (GA, CT, GT, CA).® Estes
polimorfismos sio responsaveis pelas variagdes feno-
tipicas associadas a varias doengas, e podem estimu-
lar uma maior ou menor producido de citocinas, o que
poderd levar a uma ma resposta ao uso de EPO em
pacientes com anemia de doenca cronica.®’

Este artigo tem por objetivo revisar as evidéncias
cientificas referentes a associagdo da md resposta clini-
ca ao uso de EPO e a presenca de inflamacdo na DRC.

DOENGCA RENAL CRONICA

Os rins sio 6rgios fundamentais para a manutengdo
da homeostase do corpo humano e a diminui¢ao pro-
gressiva da fung¢do renal culmina em comprometimen-
to de todos os outros 6rgaos.!® A DRC é definida co-
mo a presenca de alteragdes estruturais ou da funcdo
dos rins, por um periodo maior que trés meses, e com
implicagdes na saidde do individuo. Esta doenga tem
aumentado de forma epidémica em todo o mundo, so-
bretudo em fun¢do do aumento global na prevaléncia
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das principais causas de DRC, como hipertensio arte-
rial sistémica, diabetes mellitus e obesidade."

A funcido renal é avaliada pela taxa de filtrag¢do
glomerular (TFG) e a sua diminui¢io é evidenciada na
DRC, associada a perda das fungdes regulatorias, ex-
cretorias e enddcrinas do rim. Quando a TFG atinge
valores muito baixos, inferiores a 15 mL/min/1,73 m?,
estabelece-se a faléncia renal funcional, ou seja, o es-
tdgio final da DRC e nesta fase recomenda-se o ini-
cio do tratamento dialitico.'?> Segundo a Sociedade
Brasileira de Nefrologia, atualmente existem aproxi-
madamente 100.397 pacientes em terapia renal subs-
titutiva no Brasil.!?

A DRC cursa com complicacbes e comorbidades,
as quais podem ser causas ou consequéncias da doen-
¢a, tais como desnutri¢do, acidose metabdlica, doenca
vascular periférica, inflamacgdes, infeccdes e aumento
do risco cardiovascular, podendo levar a morte.**

Outra complicagio frequente nos pacientes com
DRC terminal é a anemia, que leva ao aumento de
mortalidade e morbidade desses pacientes. A correcdo
da anemia pela eritropoetina humana recombinante
melhora a qualidade de vida, a capacidade de exercicio

e leva a redugdo da hipertrofia do ventriculo esquerdo.’

ANEMIA NA DOENGCA RENAL CRONICA

A anemia na DRC ¢€ clinicamente reconhecida como
um processo hipoproliferativo, acompanhado por hi-
poferremia e hiperferritinemia na presenca de reserva
adequada de ferro da medula 6ssea." Este tipo de ane-
mia € visto em pacientes com infec¢des cronicas, esta-
dos inflamatérios, neoplasias e doencas autoimunes.'®

A anemia de doenga crdnica possui as seguintes
caracteristicas laboratoriais: apresenta-se como nor-
mocrdmica/normocitica ou, eventualmente, discreta-
mente microcitica/hipocrdmica e com contagem baixa
ou normal de reticuldcitos. A capacidade de ligagdo
do ferro a transferrina e o ferro sérico estdo reduzidos
e os niveis plasmdticos de ferritina estdo normais ou
elevados.'” Essa anemia é o segundo tipo mais preva-
lente ap6s a anemia por deficiéncia de ferro.!

A fisiopatologia da anemia de doenga cronica é
multifatorial. A invasio de micro-organismos, de
células malignas emergentes ou a desregulacio au-
toimune levam a ativacdo dos linfécitos T e mond-
citos. Estas células induzem mecanismos imune-efe-
tores, por meio da produgio de citocinas tais como,
Interferon-gama (IFN-g), TNF-q, interleucina (IL)-1,
IL-6 e IL-10 (Figura 1).%
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Figura 1. Mecanismo Fisiopatolégico da Anemia de Doenga Cronica. INF-y: interferon-y; TNF-a: fator de necrose tumoral-a; IL: interleucina.
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A TL-6 estimula a expressao hepatica de uma pro-
teina de fase aguda, a hepcidina, que inibe a absorcdao
duodenal de ferro. A hepcidina, quando liberada pelo
figado, inibe a proteina ferroportina. Esta é uma pro-
teina transmembrana encontrada nos enterdcitos, ma-
créfagos e hepatdcitos, responsavel pela transferéncia
de Fe?* absorvido para a circulagido. Como resultado,
ocorre um nivel baixo de ferro sérico, levando a di-
minui¢do da libera¢do de ferro para a medula 6ssea
e, consequentemente, favorecendo a anemia, mesmo
na presencga de reservas totais de ferro, ou seja, a cha-
mada deficiéncia funcional de ferro. O IFN-g também
diminui a expressio de ferroportina.?*?2

O IFN-g aumenta a expressdo da proteina trans-
portadora de metal divalente-1 (DMT-1) nos ma-
créfagos, estimulando a captacdo de ferro no estado
ferroso. Ja a citocina anti-inflamatéria IL-10 regula

a expressdo do receptor de transferrina, aumentando
a captagdo da mesma ligada ao ferro, mediada pelos
receptores de transferrina dos mondcitos. Além dis-
0, os macréfagos ativados fagocitam e degradam os
eritrocitos senescentes para a reciclagem de ferro, um
processo que é principalmente induzido pelo TNF-a."

TNF-a, IL-1, IL-6 € IL-10 induzem a expressdo de
ferritina e estimulam o armazenamento e retencio de
ferro dentro dos macréfagos. Dessa forma, esses me-
canismos levam a uma reducio dos niveis de ferro na
circulagao e, consequentemente, da disponibilidade
do mesmo para as células eritroides. Além desses me-
canismos descritos, TNF-a e [FN-g inibem a producdo
de EPO pelo rim, levando a niveis inapropriadamente
baixos no sangue e consequentemente piora da ane-
mia, bem como inibem diretamente a diferenciacio
e proliferacio de células progenitoras de eritrocitos.
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Com isso, somada a disponibilidade limitada de ferro
e a diminui¢do da EPO biologicamente ativa, haverd
inibi¢do da eritropoese e, consequentemente, o desen-
volvimento de anemia.!*??

A anemia de doencga crénica é um fendmeno que
tem um papel importante na DRC. Vdrios mecanis-
mos fisiopatolégicos sdo subjacentes a esta condic¢do,
incluindo os descritos anteriormente, bem como redu-
¢do da expressio de receptores de EPO e possivelmen-
te uma deficiéncia na transducdo do sinal de EPO.??
No entanto, a principal causa é a sintese inadequa-
da de EPO, com niveis séricos deste hormonio des-
proporcionalmente baixos para o grau de anemia.'®
Se comparado com pacientes anémicos com fungio
renal normal, estes possuem os niveis de EPO de
10-100 vezes mais elevados em relagdo ao paciente
anémico com DRC.**

Outras causas de anemia em pacientes com DRC
sdo infec¢Oes e a perda absoluta de sangue, levando
a deficiéncia de ferro. Esta perda de sangue inclui
sangramentos gastrointestinais com perda de sangue
oculto nas fezes, sangue retido na circulacdo extracor-
porea durante a didlise, retiradas de sangue para os
exames laboratoriais, hemdélise, deficiéncia de vitami-
na B12 e 4cido félico, deficiéncia de vitamina D, hiper-
paratireoidismo, hemoglobinopatias e neoplasias.!®

O hiperparatireoidismo secunddrio é uma compli-
cagdo comum na DRC, e contribui para o surgimen-
to de anemia, que também pode contribuir para uma
maior resisténcia a a¢do da eritropoetina. A adminis-
tragdo de andlogos de vitamina D foi associada com
uma melhoria na anemia e/ou uma reducao das neces-
sidades de EPO. Os efeitos positivos da vitamina D,
tanto na anemia quanto nas doses requeridas de EPO,
durante DRC, podem estar relacionados com sua
acdo supressiva sobre os efeitos do PTH. Outra pos-
sivel explica¢do seria que a vitamina D ativa estimula
diretamente as células progenitoras de eritrdcitos. %

A hemolise, embora seja leve, pode contribuir pa-
ra a anemia. Em pacientes com DRC, fatores intra e
extracelulares diminuem a sobrevida das hemdcias em
30% a 50%. Isso ocorre provavelmente em decorrén-
cia da incapacidade da membrana das hemdcias em
bombear s6dio para o meio extracelular.'

Os clinicos devem avaliar que as causas da anemia
ndo sdo em consequéncia da deficiéncia de EPO quando:
1) a gravidade da anemia é desproporcional ao déficit
da fungio renal, 2) h4 evidéncia de deficiéncia de ferro,
ou 3) ha evidéncia de leucopenia ou trombocitopenia.
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A avalia¢do da causa da anemia deve preceder o inicio
da terapéutica com EPO e conforme as tltimas diretrizes
brasileiras a recomendacio é nao elevar os niveis de Hb
acima de 11,5 g/dL'%?* (Tabela 1).

Avancos na compreensio da fisiopatologia da ane-
mia de doenga cronica levaram ao desenvolvimento
de novas estratégias terapéuticas. Estas incluem trata-
mento da doenga subjacente, o uso de medicamentos
eritropoéticos, ferro ou transfusdes de sangue.?’

Embora os efeitos positivos de curto prazo da te-
rapia com agentes estimulantes da eritropoese na cor-
re¢do da anemia e para evitar transfusdes de sangue
sejam bem documentados, poucos dados estio dispo-
niveis sobre os possiveis efeitos sobre o curso da do-
enca, particularmente se a EPO pode exercer efeitos
biolégicos adicionais, incluindo a interferéncia com o
sinal de transducio e na cascata de citocinas.?®

RESISTENCIA A ERITROPOETINA NA DOENCA RENAL
CRONICA

A EPO é expressa principalmente pelos hepatdcitos
durante o estado fetal. Ap6s o nascimento, os fibro-
blastos peritubulares no cortex renal tornam-se o
principal local de produgido.?” O estimulo para que o
gene EPO inicie a producio de eritropoetina esta rela-
cionado com a pressao do oxigénio renal (pO, renal).
Quando a pO, renal diminui, como ocorre na anemia,
o gene EPO ¢ estimulado a sintetizar esse horménio.
Por outro lado, quando a pO, renal se normaliza, a
sintese desse hormonio diminui.?

O efeito biolégico da EPO em células hematopoié-
ticas € mediado pela ligagdo da mesma aos seus recep-
tores especificos na superficie das células.®® A ligacdao
da EPO aos receptores transmembrana resulta na di-
merizacdo do receptor de EPO e ativacdo de diferen-
tes cascatas de reacdo intracelular. Ocorre ativagio
do receptor associado a Janus-Tirosina Quinase, que
propaga o sinal ao ativar o sinal secundario de trans-
ducio de moléculas. Nestes, incluem-se os transdu-
tores e ativadores da transcri¢do, proteinas quinases
mitégeno-ativadas e fosfatidilinositol-3-quinase. O
principal efeito da EPO ¢é a reducdo da apoptose fi-
sioldgica associada com a transformagao da célula em
progenitores eritroides. Mas em conjunto com outros
fatores de crescimento, a EPO estimula a prolifera-
¢do, sobrevivéncia e diferenciacdo dessas células.’%3!

A introducdo do tratamento com EPO na prati-
ca clinica, em 1986, alterou completamente o moni-
toramento de pacientes com DRC. A corre¢io bem
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TABELA 1 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DAS ANEMIAS
Microcitica e hipocrémica Normocitica e normocrémica Macrocitica
VCM < 80 fl VCM 80-95 fl VCM > 95 fl
HCM < 27 pg HCM > 26 pg Megaloblastica

Deficiéncia de ferro

Beta talassemia

Anemia de doenca crénica (alguns casos)
Envenenamento por chumbo

Anemia sideroblastica

Anemias hemoliticas

Nao megaloblastica

Anemia de doenca cronica (alguns casos)
Hemorragia aguda

Nefropatia

Insuficiéncia medular, quimioterapia, infiltracdo

sucedida da anemia na DRC resultou em reducdo da
morbidade associada a melhoria da funcionalidade
cardiovascular, da tolerancia ao exercicio e da funcdo
cognitiva.”>?

A presenga de anemia, mesmo ap6s a administracio
exdgena de EPO na DRC, aponta para o fato de que
a resisténcia periférica ou a resposta diminuida a EPO
pode ser a verdadeira razdo para o desenvolvimento
deste tipo de anemia.’® A resisténcia a EPO é, por ve-
zes, encontrada a partir de causas como deficiéncia
funcional do ferro, hiperparatireoidismo secundario,
perda de sangue ou intera¢des com outras drogas.>*

Sabe-se que a DRC envolve um estado inflamatério
croénico com niveis aumentados de marcadores infla-
matorios, tais como proteina C reativa (PCR), IL-1,
IL-6, IFN-g e TNF-0.> As citocinas tém um efeito direto
na diferenciacdo celular da via eritrocitica e medeiam
a indugdo de apoptose, sugerindo que a sinalizacdo
pro-inflamatéria mediada por citocinas também afe-
tam a atividade da EPO. Elas interferem na via de
sinalizacdo mediada pela EPO, inibindo a expressido e
regulagdo de fatores de transcri¢do especificos, envol-
vidos no controle de diferenciacio dos eritrécitos.3

As citocinas podem afetar a eritropoese em dife-
rentes fases. A ativagao imune envolve células acesso-
rias do microambiente hematopoiético e os linfécitos
T produzem TNF-a e IFN-g e os mondcitos TNF-a
e IL-6, respectivamente. Estas citocinas pré-inflama-
torias inibem a proliferacdo de células progenitoras
de eritrécitos e antagonizam a a¢do antiapoptdtica
da EPO. E este efeito negativo direto sobre as células
progenitoras de eritrocitos pode ser principalmente
devido a alteragdes na sensibilidade a a¢io da EPO.*

A responsividade de células progenitoras eritro-
citicas a EPO parece ser inversamente relacionada a
gravidade da doenga cronica e da quantidade de cito-
cinas circulantes. A presencga de altas concentracoes
de IFN-g ou TNF-0 faz com que quantidades mais

elevadas de EPO sejam requeridas para restaurar a
formagdo das unidades formadoras de colonias de
eritrocitos.’’

O estado inflamatério também estd associado com
elevacdo na concentragdo sérica de ferritina, a qual le-
va a uma relutancia dos médicos em administrar ferro
nestes pacientes, tendo entdo como melhor terapéuti-
ca a administra¢do de EPO e a producdo de citocinas.
Devido a este estado inflamatério, pode levar a uma
ma resposta ao uso de EPO.3® E o resultado final da
resisténcia a EPO é caquexia, aumento de casos de pa-
cientes com DCV, diminui¢dao da qualidade de vida.?

CITOCINAS INFLAMATORIAS, POLIMORFISMOS GENE-
TIcOS E RESISTENCIA A EPO

A inflamagdo é um processo fisioldgico em respos-
ta a diferentes estimulos como infec¢des, alteracoes
fisico-quimicas e antigénicas ou danos traumaiticos,
assim como a combinacdo de fatores, incluindo a
sindrome urémica per se, a insuficiéncia cardiaca, in-
fecgOes persistentes, infec¢des subclinicas, biocompa-
tibilidade da membrana do dialisador ou até mesmo
pela utilizacdo de cateteres, o acimulo de produtos de
glicacdo avangada e diminuigdo progressiva da TFG
podem contribuir para o desenvolvimento da infla-
magdo na DRC, com consequente produgio de citoci-
nas em resposta a esta inflamacdo."*%!2

Citocinas sao polipeptideos regulatérios de bai-
x0 peso molecular ou glicoproteinas, secretadas pe-
los linfécitos e vérias outras células do organismo
em resposta a muitos estimulos.* Iniciam sua ag¢io
por ligacdo a receptores especificos na membrana da
célula-alvo, desencadeando uma via de transdugio
de sinais, que levam a alteracdes da expressiao géni-
ca na célula alvo. Atuam como reguladores positivos
ou negativos da resposta imune, inflamatoria e repa-
radora do hospedeiro a lesdes.*® Assim, as citocinas
podem ser geralmente caracterizadas como tendo
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efeitos estimulantes (pré-inflamatério) ou inibidores
(anti-inflamatério), dependendo do subtipo de clone
de células T auxiliares (Th) ativados.*!

As citocinas pré-inflamatérias IL-1, IL-2, IL-6,
IL-8, IL-12, TNF-a e IFN-g promovem a ativa¢io do
processo inflamatoério, auxiliando na elimina¢do de
patogenos e na resolu¢io do processo inflamatério.
Elevagdo dos niveis de citocinas pré-inflamatérias le-
vam a ativacio dos macréfagos, células natural killer
(NK), linfécitos T e B, proliferacao de linfocitos T e B
e secrecio de imunoglobulinas. Em niveis sistémicos,
as citocinas demonstraram induzir febre e aumentar a
sintese das proteinas de fase aguda. Localmente, pro-
movem o recrutamento de células inflamatoérias para
os sitios da inflamacdo. As citocinas anti-inflamatorias
(IL-4, 1L-10, IL-13, TGF-B) reduzem a resposta infla-
matéria por meio da diminuigdo das citocinas pré-in-
flamatorias e da supressdo da ativacdo de mondcitos.*

A IL-17 é uma citocina pré-inflamatéria com
capacidade de promover a ativagio e maturacdo de
neutréfilos. Sdo produzidas pelas células T helper
17, que sdo uma linhagem de linfécitos T CD4, di-
ferentes das ja estudadas e conhecidas T helper 1 e
2. A IL-17 pode desempenhar um papel na anemia
de doenga cronica, em que a estimulacdo imunoldgica
prolongada e o aumento na produgio de IL-17 resul-
tem em diminui¢do da hematopoiese, desenvolvendo
um papel critico na regulacdo da resposta hematopoi-
ética de inflamagdo e também pode inibir as Unidades
Formadoras de Coldnias de Eritrocitos de Explosio -
“Burst” (BFU-E).##

Existem evidéncias de ativacdo do sistema imune
em estdgios precoces e tardios da DRC e a presenca de
inflama¢do é um fator preditor independente de mor-
talidade.® Pacientes em didlise apresentam aumento
da producgio de TNF-q, IL-6, IL-10 e IL-12 devido
a presenga de processos inflamatorios.* Além disso,
tem sido mostrado que alguns polimorfismos de genes
que codificam mediadores inflamatérios estdo asso-
ciados a pior evolucdo de pacientes com DRC.”

Polimorfismos funcionais em genes de citocinas,
que podem confirmar diferengas interindividuais na
sintese e secre¢io destas citocinas, tém sido asso-
ciados a doengas com uma patogénese inflamatoria.
Acredita-se, assim, que fatores genéticos, ambientais
e culturais influenciam no perfil inflamatério dos pa-
cientes com DRC.”

Os polimorfismos de citocinas tém origem na
regido codificadora e podem levar a uma substitui¢io
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de aminodcidos e a alteracdes das funcdes ou
atividades das proteinas.*” Outros polimorfismos si-
tuam-se na zona promotora e podem interromper ou
abolir a regulacdo da transcri¢do, quer por elemen-
tos reguladores, quer por outros genes envolvidos nas
vias de sinalizacio da tradugio.?

O TNF-o executa as funcoes de recrutar neutréfilos
e mastdcitos para o ambiente infectado e exerce agoes
sobre as células do endotélio vascular e leucdcitos, pro-
movendo a inflamagdo e a apoptose.*® A posi¢do -308
da regido promotora apresenta como alelo normal, a
guanina (G), que, quando substituida pela adenina (A),
resulta no mutante heterozigoto A/G ou homozigoto
A/A. A mutagdo na posi¢do -308 aumenta os niveis
plasmaticos desta citocina, especulando-se ser respon-
savel pelo desenvolvimento de doencas mais agressivas
como artrite reumatoide e hepatites B e C* e niveis ele-
vados desta citocina podem estar envolvidos com uma
ma resposta ao uso de EPO.%

O IFN-g é considerado uma citocina efetora da
resposta imune inata e adaptativa, sendo produzido
e secretado por células NK, linfécitos T CD4* Thl
e linfocitos T CD8*. Entre as acbes bioldgicas, es-
ta a ativagdo de macréfagos, facilitando a a¢do dos
linfécitos T citotoxicos e células NK na eliminacdo
dos micro-organismos fagocitados.*® O polimorfismo
no gene do IFN-g esta localizado na regido +874 do
intron 1. O alelo selvagem desta regido é a timina
(T), que poderd sofrer mutacdo para A, resultando
em menores niveis séricos do IFN-g, o que tornariam
os hospedeiros mais suscetiveis a infecgdes.’! E niveis
aumentados de IFN-g estdo associados com uma pior
resposta ao uso de EPO para tratamento da anemia
de doenga cronica.®

O fator de transformacio de crescimento do tipo
beta (TGF-B) é uma citocina anti-inflamatoéria da imu-
nidade adaptativa, sendo produzida principalmente
por linfécitos T e por fagdcitos ativados. Possuem
acoes de inibi¢io da proliferacdo e da diferenciagio
de linfécitos T e da ativagdo de macréfagos, além de
estimular a producido de IgA e a sintese da matriz
extracelular, como o coldgeno, as metaloproteinases,
os receptores celulares para a matriz e as integrinas.
Com isto, executa sua principal func¢do, que é promo-
ver o reparo tecidual depois que as rea¢des imunes ou
inflamatérias tenham sido controladas.***? Os poli-
morfismos mais estudados do TGF-p localizam-se na
regido codificante do gene nas posi¢des +869 [T para
Citosina (C)] e +915 (G para C). As combinacdes



destes polimorfismos formam os haplétipos TG, as-
sociados a uma atividade/producdo desta citocina.>

A TL-10 € secretada por macréfagos ativados por
linfécitos T citotéxicos e por outros tipos celulares
ndo linfoides. Possui a¢do inibitdria da resposta imune
Th1 vista na supressio dos macréfagos, retornando-
-0s ao estado de repouso a medida que a infecgio é
controlada, na supressio da produgio de IL-12 por
macréfagos e células dendriticas ativadas e na inibi-
¢do da expressdo de coestimuladores e de moléculas
do complexo maior de histocompatibilidade (MHC)
IT nestas células.*® Dentre os polimorfismos da IL-10,
os mais investigados estdo localizados na regido pro-
motora, nas posi¢oes -1082 (G para A), -819 (C para
T) e -592 (C para A), a partir do local de inicio da
transcrigdo influenciando na expressio de IL-10. Estes
polimorfismos de nucleotideos tinicos produzem trés
haplétipos principais: GCC, associado a elevada pro-
ducdo da citocina, estando este polimorfismo associa-
do a requerimentos aumentos de EPO para o trata-
mento da anemia de doenga cronica,** ACC, associado
a produgdo intermedidria, e ATA, a baixa produ¢ido.*

A TL-6 ¢ sintetizada por células mononucleares,
células endoteliais vasculares, fibroblastos, entre
outras.’®” Estd envolvida em diferentes processos fi-
sioldgicos e patoldgicos como: infec¢io, inflamagio,
trauma, metabolismo dos ossos, sintese de proteina
C reativa e carcinogénese.’” Na regido promotora
deste gene, uma substitui¢io de C para G na posigio
-174 esta associada a diferentes niveis de produgio
desta citocina’®® e o genétipo GG estd associado com
a necessidade de doses mais elevadas de EPO na ten-
tativa de se corrigir os niveis de Hb na anemia de
doenca crénica.**

O desfecho comum da DRC é evidenciado pela
progressiva fibrose glomerular e/ou tabulointersti-
cial, lesdo capilar peritubular por hipoxia e perda da
funcionalidade dos néfrons por esclerose glomerular
e atrofia tubular, independentemente do mecanismo
primdrio que desencadeou a lesdo renal.® E a partici-
pagio de mecanismos inflamatérios tem sido apresen-
tada cada vez mais nesses processos fisiopatoldgicos
da progressio renal, que implicam em desenvolvi-
mento da anemia da doenga renal cronica, e poste-
rior ma resposta ao uso de EPO no tratamento desta
anemia como foi elucidado anteriormente,® assim co-
mo, distdrbios hidroeletroliticos, estresse oxidativo,
infec¢des aparentes e ndo aparentes.'* Neste contexto,
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o papel da inflamacdo, assim como das citocinas, na
progressdo da DRC é destacado nas glomerulopatias,
doencas nas quais o processo inflamatério é classi-
camente reconhecido, nas mas formagdes congénitas
dos rins e trato urindrio, enfermidades cujo principal
mecanismo de lesdo era tradicionalmente relaciona-
do ao processo de obstru¢io mecinica.'?> O potencial
de algumas citocinas e quimiocinas como biomar-
cadores de progressio da DRC, como IL-6, IL-17,
TNF-a e TGF-B devem ser considerados e a utiliza-
¢do destes pardmetros, quando possiveis, na pratica
Clinica.36’37’39’40

Os efeitos da inflamagdo subclinica na progressao
das doencas cronico-degenerativas tém sido conside-
rados. E diferentes estimulos como infec¢oes, alte-
ragdes fisico-quimicas e antigénicas ou danos trau-
maticos sdo evidenciados em resposta a um processo
fisiologico da inflamagdo. E esta resposta tem que ser
regulada com precisao, uma vez que faltas ou exces-

sos dessa resposta estdo relacionados com mortalida-
de e morbidade.”

ConcLusAo

A descoberta de novas abordagens diagnésticas e te-
rapéuticas para o tratamento da anemia na DRC se
torna cada vez mais necessaria. A anemia é uma com-
plicacdo frequente dos pacientes com DRC e os trata-
mentos com EPO trazem grandes beneficios para este
paciente. Mediante as comprovagoes clinicas e expe-
rimentais, o papel da inflamag¢do na anemia da DRC
e a presencga de polimorfismos genéticos das citocinas
podem estar envolvidos com um pior progndstico na
terapia com EPO, levando a uma m4 resposta ao seu
uso e aumento de comorbidades como DCV. Dado
o papel da inflamacdo na anemia DRC, agentes com
propriedades anti-inflamatorias e suplementacdo vi-
taminica, como a vitamina D, podem ser benéficos
no tratamento de doentes mau respondedores ao uso
de EPO, bem como, a modulagio da resposta imu-
noinflamatoria, que poderia se tornar alvo terapéu-
tico para tratamento da DRC, ou, também, drogas
que pudessem antagonizar os efeitos da hepcidina,
que poderiam ser alvos de estudos prospectivos. No
entanto, apesar de grande avanco no conhecimento
no mecanismo da EPO, da anemia na DRC e da in-
flamacdo, por meio do estudo das citocinas e seus po-
limorfismos génicos, muitos aspectos ainda precisam
ser esclarecidos.

] Bras Nefrol 2015;37(2):255-263
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