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Resumo

Introducdo: Neste estudo, o objetivo foi
detectar a citocina envolvida no estigio
inicial da doenca renal cronica e associada a
doenca cardiovascular. Métodos: Incluimos
50 pacientes diagnosticados com doenca
renal cronica pré-dialitica e 30 pacientes
pediatricos sauddveis na Clinica Pedidtrica da
Faculdade de Medicina, Universidade de Ege,
[zmir/Turquia. Niveis de interleucina-8 (IL-
8), interleucina-10 (IL-10), interleucina-13
(IL-13), fator de transformacio do
crescimento -1 (TGF-B1) (pg/mL) foram
medidos por ELISA. Velocidade de onda
de pulso carotideo-femoral (VOP), indice
de amplificacio (Alx), espessura da camada
intima-média da carétida (cIMT), indice de
massa do ventriculo esquerdo (IMVE) foram
avaliados como marcadores de doenca
cardiovascular. A presenca de marcador
de doenca cardiovascular foi definida
como uma anormalidade em qualquer dos
parametros (cIMT, VOP, Alx, indice de
massa do ventriculo esquerdo (IMVE)). Os
pacientes foram divididos em dois grupos
como com e sem doenca cardiovascular.
Resultados: Valores médios de Alx e VOP
foram maiores em pacientes com DRC que
nos controles (Alx: DRC: 32,8+11,11%,
individuos sauddveis: 6,74+6,58%, VOP:
DRC: 7,31+4,34m/s, individuos saudaveis:
3,42+3,01m/s, respectivamente; p=0,02,
p=0,03). Niveis séricos de IL-8 de DRC
foram significativamente maiores que de
individuos saudaveis 568,48+487,35pg/
mL, 33,67+47.47pg/mL, respectivamente
(p<0,001). Nio  houve  diferenca
estatisticamente significativa entre IL-8, IL-
10, IL-13, TGF-1, em pacientes com DRC
com e sem doenga cardiovascular (p> 0,05).
Discussao: IL-8 éa tnica citocina que aumenta
em pacientes pedidtricos com doenga renal
cronica entre outras citocinas (IL-10, IL-13 e
TGF-B1). Entretanto, IL-8 ndo se associou a
presenca de doenga cardiovascular.

Descritores: Insuficiéncia Renal Croénica;
Crianca; Doencgas Cardiovasculares; In-
terleucina-8; Citocinas.

ABSTRACT

Introduction: In this study, we aimed to
detect the cytokine that is involved in the
early stage of chronic kidney disease and
associated with cardiovascular disease.
Methods: We included 50 patients who
were diagnosed with predialytic chronic
kidney disease and 30 healthy pediatric
patients in Ege University Medical
Faculty Pediatric Clinic, Izmir/Turkey.
Interleukin-8  (IL-8), interleukin-10
(IL-10), interleukin-13 (IL-13), and
transforming grow factor-p1 (TGF-B1)
levels (pg/mL) were measured by ELISA.
Carotid-femoral pulse wave velocity
(PWYV), augmentation index (Aix), carotid
intima media thickness (cIMT), and left
ventricular mass index (LVMI) were
evaluated as markers of cardiovascular
disease. The presence of a cardiovascular
disease marker was defined as an
abnormality in any of the parameters
(cIMT, PWV, Aix, and left ventricular
mass index (SVKI)). The patient group
was divided into two groups as with and
without cardiovascular disease. Results:
Mean Aix and PWV values were higher
in CKD patients than controls (Aix:
CKD 32.8+11.11%, healthy subjects:
6.74+6.58%, PWV CKD: 7.31+4.34m/s,
healthy subjects: 3.42+3.01m/s,
respectively; p=0.02, p=0.03). The serum
IL-8 levels of CKD were significantly
higher than of healthy subjects
568.48+487.35pg/mL, 33.67+47.47pg/
mL, respectively (p<0.001). There was no
statistically significant difference between
IL-8, IL-10, IL-13, TGF-1, in CKD
patients with and without cardiovascular
disease (p> 0.05). Discussion: IL-8 is the
sole cytokine that increases in pediatric
patients with chronic kidney disease
among other cytokines (IL-10, IL-13 and
TGF-B1). However, we did not show
that IL-8 is related to the presence of
cardiovascular disease.

Keywords: Renal Insufficiency, Chronic;
Child; Cardiovascular Diseases; Interleu-
kin-8; Cytokines.
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INTRODUCAO

Em comparagio com criancas saudaveis, criangas
com doen¢a renal cronica (DRC) tém uma
expectativa de vida mais curta. Embora a sobrevida
tenha melhorado com o transplante renal, a doenga
cardiovascular (DCV) é a causa mais comum de
morte em pacientes com DRC!. A incidéncia de
eventos cardiovasculares em criancas com DRC
aumenta com a idade e é relatada como sendo de
23,9% na faixa etdria de 10-14 anos e 36,9% em
criancas de 15-19 anos de idade?. Existem fatores de
risco tradicionais e outros relacionados a uremia para
o desenvolvimento de DCV na DRC. Os fatores de
risco relacionados a uremia sio a desregulacio do
Ca-P-PTH e da fetuina-A, os fatores relacionados ao
tratamento sdo a alta dose de vitamina D e a alta dose
de quelantes de fosfato, e os fatores relacionados a
doenca (hipertensdo). Os fatores de risco tradicionais
sdo hipertensio, obesidade, desnutri¢do, resisténcia a
insulina e dislipidemia.

As anormalidades cardiovasculares comecam
a se desenvolver no estigio inicial da DRC. A
DCV em criangas é geralmente assintomatica em
contraste com os adultos. Hipertrofia ventricular
esquerda, aumento da espessura da camada intima-
média da carétida (cIMT, do inglés carotid intima
media thickness) e calcificagio vascular sio as
anormalidades cardiovasculares iniciais mais comuns
em criancas com DRC. A DRC comega com alteragoes
vasculares precoces em criangas com dano endotelial.
Posteriormente, a calcificagio vascular se desenvolve
devido a resposta inflamatoria, moléculas de adesio,
fatores de crescimento e citocinas provenientes de
células endoteliais. A inflamag¢io no estdgio inicial
da DRC ¢é a principal causa de DCV devido ao dano
endotelial>. No entanto, o mecanismo patogénico
de micro inflamac¢do ainda é desconhecido. Saber
quais citocinas estio envolvidas na patogénese da
inflamacdo pode permitir o desenvolvimento de terapia
preventiva. Foi demonstrado que alguns mediadores
inflamatérios sdo responsdveis pela inflamacdo cronica
na DRC* Naio se sabe quais citocinas desempenham
um papel no desenvolvimento de DCV na DRC.
Examinamos se havia uma relacio entre DCV e as
potentes citocinas pro-inflamatérias e quimiotaticas,
que sdo interleucina-8 (IL-8), interleucina-10 (IL-10),
interleucina-13 (IL-13), e fator de transformacdo do
crescimento -B1 (TGF-B1, do inglés transforming
grow factor-B1) em pacientes pediatricos com DRC.
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MaTeriaL E METODOS

POPULACAO DO ESTUDO, CARACTERISTICAS CLINICAS E
BIOQUIMICAS DOS PACIENTES

Este estudo foi realizado entre Marco de 2016 e Marco
de 2018 na Faculdade de Medicina da Universidade
de Ege, Clinica Pediétrica, izmir, Turquia. Este estudo
clinico de centro unico incluiu 50 criangas com DRC
e 30 voluntdrios saudaveis. Obteve-se 0 consentimento
verbal e escrito das familias e dos pacientes. O estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Clinica
da Faculdade de Medicina da Universidade de Ege (16-
11/29). Foram excluidos os pacientes com vasculite
sistémica ativa, infeccao ativa, anomalias vasculares
renais, anomalias cardiovasculares, e histérico familiar
de doenca cardiovascular precoce. Nenhum dos
pacientes apresentava condigdes inflamatdrias ativas ou
tomava drogas imunossupressoras. A DRC foi definida
como a persisténcia de disfun¢do renal por mais de 3
meses. Foram incluidas no estudo criangas entre 5 e
18 anos de idade com taxa de filtracio glomerular
estimada (TFGe) entre 15 e 60 mL/min/1,73m? e que
ndo haviam iniciado a terapia renal substitutiva’.

Além disso, examinamos 30 voluntarios saudaveis,
que estavam entre a mesma faixa etdria, e que foram a
clinica para suas consultas de saude de rotina. Todas as
medicOes e andlises foram feitas tanto para individuos
sauddveis quanto para pacientes pediatricos com DRC.

A TFGe foi calculada usando a férmula de
Schwartz®. O plasma sanguineo foi obtido apds 12
horas de jejum e armazenado a -80°C para testes
bioquimicos. A ureia, a creatinina, o 4cido urico, o
célcio, o fosforo, a proteina C reativa (PCR), a taxa
de sedimentacdo de eritrocitos (TSE), a cistatina C
(CisC), a glicose (mmol/L), a insulina de jejum, os
pardmetros lipidicos lipoproteina de alta densidade
(HDL), lipoproteina de baixa densidade (LDL),
colesterol total, triglicerideo, paratormonio (PTH) e
homocisteina foram detectados com um analisador
bioquimico automatico (Hitachi 7600; Toquio,
Japdo). Foram medidos idade, sexo, etiologia, peso,
altura, indice de massa corporal (IMC), e pressio
arterial sistolica e diastdlica.

AVALIAQAO DOS PARAMETROS CARDIOVASCULARES

As medicdes da avaliagio da rigidez arterial, da VOP
carotideo-femoral (VOPcf) e do indice de amplificacao
(Alx, do inglés augmentation index) foram realizadas
com um dispositivo Vicorder (Skidmore Medical
Limited, Bristol, Reino Unido). As formas de onda de



pulso arterial periférica e central das artérias radial
e carétida foram registradas com um dispositivo
Vicorder. Para a medi¢do da rigidez arterial, os
pacientes estavam em jejum de 12 horas, descansaram
confortavelmente na posi¢io supina por 30 minutos e
suspenderam todas as drogas anti-hipertensivas antes
da medicio de VOP e Alx. Os valores médios das
formas de onda radiais compostas foram calculados
utilizando o programa de computador preparado
exclusivamente para este estudo. O Alx foi calculado
como a diferenca entre o primeiro e segundo picos
sistolicos das formas de onda da aorta central, e
expresso como a porcentagem do comprimento da
pulsacdo. As avaliacbes ecocardiograficas foram
realizadas pelo mesmo cardiologista pedidtrico
usando ecocardiografia bidimensional em modo M
com um transdutor de 3,5-MHz (Sistema HP SONOS
1000, Philips, Best, Paises Baixos). As medidas
consistiram em espessura do septo interventricular,
espessura da parede posterior, didmetro diastélico
final de ventriculo esquerdo (VE) e diametro sistélico
final de VE. A massa do VE foi calculada utilizando
a formula validada por Devereux e Reichek’. A
ultrassonografia da artéria carétida foi realizada
para medir a espessura da intima-média da carétida
(cIMT) de acordo com um método previamente
descrito por um cardiologista pedidtrico experiente®.
As medi¢oes foram feitas 3 vezes e os valores médios
foram registrados.

MEDICAO DE CITOCINAS

Os niveis de IL-8, IL-10, IL-13 e TGF-B1 foram
testados com o método ELISA de alta sensibilidade.
Os pacientes com DRC foram divididos em dois
grupos de acordo com a presenca de DCV.

Os pacientes sem DCV foram classificados
como grupo 1, e aqueles com DCV, como grupo 2,
com base em valores de referéncia de velocidade de
onda de pulso aortica definidos por Aix Reusz et al.
para criancas’. Foram utilizadas as normas cIMT
estabelecidas por Doyon!®. Foram utilizados valores
normais de VOP para criancas de acordo com idade
e sexo, determinados por Thurn D et al''. A HVE ¢
definida como massa VE >51 g/m?7 ou massa VE >115
g por drea de superficie corporal (ASC) para meninos
e massa VE >95 g/ASC para meninas'>.. A presenca
de DCV foi definida como anomalia em qualquer um
dos parametros de cIMT, VOP, Alx e indice de massa
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ventricular esquerda (IMVE); 25 pacientes tinham
DCV e 25 pacientes nio.

ANALISES ESTATISTICAS

Foi utilizado para analises o software SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences, versdo 25.0,IBM Corp,
Nova York, NY, EUA). A adequacdo das varidveis
numéricas a distribui¢io normal foi analisada com
os testes Shapiro-Wilk (n<50) e Kolmogorv-Smirnov
(n>=50). As varidveis sdo apresentadas como média =
erro padrdo. As varidveis categdricas sdo apresentadas
como numeros e porcentagens. Foram usados o teste
Qui-quadrado e o teste de correlagido de Pearson. O
valor de p inferior a 0,05 foi aceito como nivel de
significAncia para todas as hipoteses.

ResuLtaDOS

Cinquenta pacientes com DRC pré-dialitica e 30
criangas sauddveis foram incluidos neste estudo.
Vinte e sete (54%) dos pacientes eram homens e 23
(46%) eram mulheres. Dezessete (57%) das criangas
sauddveis eram do sexo feminino e 13 (43%) eram
do sexo masculino. A idade média dos pacientes
com DRC foi de 12,59+4,53 anos e dos individuos
sauddveis, 13,21+6,02 anos. As causas de DRC foram
refluxo/ infeccdo do trato urindrio (n=25), uropatia
obstrutiva (n=3), doenca renal policistica (n=3),
nefrite hereditdria (n=3), aplasia/hipoplasia (n=1),
doenca metabdlica (n=2), glomerulonefrite primaria
(n=1), e desconhecida (n=12). De todos os individuos
incluidos no estudo, 6 (12%) estavam no estdgio
2, 20 (40%) no estagio 3, e 24 (48%) no estagio 4
da DRC. O IMC médio foi 19,42+5,12 kg/m?> em
pacientes e 20,27+3,12 em individuos saudaveis.
Pacientes com DRC tinham TFGe mais baixa do que
individuos saudaveis: 32,52+21,42 ml/min/1,73m?,
121,51+21,42 mL/min/1,73m?,  respectivamente,
(p=0,001). A duracdo média da DRC foi de 3,64+5,23
anos. A PAS e a PAD (média = DP) dos pacientes foi de
119,40+11,03 e 72,40+16,59 mmHg, respectivamente.
Todos os individuos sauddveis e os pacientes eram
normotensos. O colesterol total e os triglicerideos
foram significativamente mais altos no grupo de
pacientes, enquanto o HDL foi significativamente
mais baixo (p=0,09, p=0,08, p=0,09) respectivamente.
Naio houve diferenga nas caracteristicas demograficas
entre os dois grupos (p >0,05) (Tabela 1).

Nio houve diferenca estatisticamente significativa
entre os dois grupos nos niveis de hemoglobina, Ca, P,
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e CaxP séricos (p> 0,05). O PTH foi considerado mais
alto em pacientes com DRC do que em individuos
saudaveis (p=0,001) (Tabela 2).

Os valores médios de Alx e VOP foram mais
altos em pacientes com DRC do que em individuos
sauddveis (Alx DRC 32,81+11,11%, individuos
sauddveis 6,74+6,58%, VOP DRC 7,31+4,34m/s,
individuos saudaveis 3,42+3,01m/s) (p=0,02, p=0,03).
Os niveis séricos de IL-8 de pacientes com DRC foram
significativamente mais altos do que os de individuos
sauddveis (568,48+487,35 pg/mL vs. 33,67+ 47,47 pg/
mL, p <0,001). (Tabela 2). Os niveis de IL-10, IL-13 e

TGF-B1 ndo foram diferentes entre pacientes com DRC
e individuos saudaveis (p> 0,05) (Tabela 3).

As anormalidades dos marcadores de DCV
(anomalia em qualquer um dos pardmetros cIMT, VOP,
Alx e IMVE) foram detectadas em 25 dos 50 pacientes
com DRC. Nio houve diferenga estatisticamente
significativa entre os niveis de IL-10, IL-13, IL-8 e
TGF-B1 em pacientes com e sem DCV (Tabela 4).

Nio houve correlacio entre IL-8 e marcadores de
inflamacéo (TSE, PCR) com parametros bioquimicos e
TFGe (p>0,005).

TABELA 1 COMPARAGAO DE DADOS DEMOGRAFICOS E CLINICOS DE PACIENTES PEDIATRICOS COM DRC E INDIVIDUOS
SAUDAVEIS

Variavel Pacientes com DRC (n=50) Individuos saudaveis (n=30) Valor de p
Idade (anos) 12,59+4,53 13,21+6,02 0,37
IMC (kg/m?) 19,63+4,94 20,27+3,12 0,47
PAS (mmHg) 119,40+11,03 109,76+13,89 0,16
PAD (mmHg) 72,40+16,59 71,21+10,41 0,23
PCR (mg/dL) 0,34+0,43 0,11+0,73 0,45
TSE (mm/h) 36,61+35,63 34,21+39,42 0,71
Colesterol total (mg/dL) 180,20+24,14 210,82+147,31 0,09
Triglicérides (mg/dL) 112,40+37,07 104,27+43,58 0,08
Colesterol HDL (mg/dL) 51,56+11,83 44,40+4,34 0,09
Colesterol LDL (mg/dL) 118,33£15,72 98,75+37,96 0,32
Homocisteina (umol/L) 1701+£3,12 10,25 = 6,01 0,69
TFGe (mL/min/1,73m?) 32,52+21,42 121,51+21,42 0,001

Média+DP, DRC: Doenca renal crénica, IMC: indice de massa corporal, PAS: Presséo arterial sistolica, PAD: presséo arterial diastolica, PCR:
proteina C- reativa, TSE: Taxa de sedimentagéo de eritrocitos, HDL: Lipoproteina de Alta Densidade, LDL: Lipoproteina de Baixa Densidade, TFGe:

Taxa de filtragdo glomerular estimada.

TABELA 2 COMPARACAO DE FATORES DE RISCO DE DOENCA CARDIOVASCULAR RELACIONADA A UREMIA ENTRE PACIENTES COM
DRC E INDIVIDUOS SAUDAVEIS
Variavel Pacientes com DRC (n=50) Individuos saudaveis (n=30) Valor de p
Hemoglobina (g/dL) 12,95 + 1,46 12,05 + 1,51 0,45
Ca Sérico (mg/dL) 9,32+ 0,41 9,32 + 0,94 0,37
P Sérico (mg/dL) 4,42 +0,86 4,14+ 2,83 0,16
Produto Ca x P Sérico (mg?/dL?) 41,26+734 35,71+ 24,98 0,34
PTH Sérico (pg/mL) 118,3 + 225,45 34,51 +771 0,001

Média+DP, DRC: Doenca renal cronica, Ca: Célcio, P: fésforo, PTH: paratormonio

TABELA 3 MARCADORES DE DOENGA CARDIOVASCULAR E CITOCINAS IMUNOLOGICAS EM PACIENTES E INDIVIDUOS SAUDAVEIS
Parametro Pacientes com DRC Individuos saudaveis Valor de p
IMVE g/m?27 22,23+786 20,01£9,19 0,15
VOP (m/s) 7.31+4,34 3,42+3,01 0,03
cIMT (mm) 0,48+0,063 0,44+0,08 0,63
Alx (%) 32,81+11,11 6,74 + 6,58 0,02
I-10 (pg/mL) 15,84+58,245 4,27+10,181 0,28
I-13 (pg/mL) 4,25+9,55 10,39+36,41 0,11
=8 (pg/mL) 568,48+487,35 33,67+4747 0,001
TGFB1(pg/mL) 59,93+149,53 65,59+182,23 0,35

Média+DP, DRC: Doenga renal cronica, IMVE: indice de massa do ventriculo esquerdo, cIMT: espessura da camada intima-média da carétida,
Aix: indice de amplificacdo, VOP: velocidade de onda de pulso carotideo-femoral, TGF-B1: fator de transformagdo do crescimento -B1, IL-8:
interleucina-8, IL-10: interleucina-10, IL-13: interleucina-13. Os valores sdo expressos por média + DP.
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TABELA 4 DADOS CLINICOS E LABORATORIAIS PARA PACIENTES COM DRC COM OU SEM DOENGCA CARDIOVASCULAR
Pacientes com DRC Grupo 1 (n=25) Pacientes com DRC + DCV Grupo 2 (n=25) Valor de p
I1-10 (pg/mL) 5,68+10,12 26,01+ 81,29 0,55
I-13 (pg/mL) 5,82+ 12,63 2,69+4,65 0,44
Il-8 (pg/mL) 498,24+446,51 638,72+524,67 0,39
TGFB1(pg/mL) 65,95+150,69 53,91+151,22 0,49

Os valores s&o expressos por média + DP. Grupo 1: pacientes com DRC sem doenca cardiovascular. Grupo 2: pacientes com DRC com doenca
cardiovascular. TGF-B1: fator de transformacéo do crescimento -B1, IL-8: interleucina-8, IL-10: interleucina-10, IL-13: interleucina-13.

DiscussiAo

Embora a expectativa de vida diminua em pacientes
com DRC, a DCV continua sendo a principal causa de
6bito. A DCV comega no estagio inicial da DRC devido
ao dano endotelial 3%, Nos estdgios iniciais da DRC,
os fatores de risco tradicionais para o desenvolvimento
de DCV sio influenciados por inflamagio e toxinas
urémicas, enquanto a didlise e os medicamentos sido
eficazes nos estagios finais'*. O conhecimento da citocina
envolvida na inflama¢do crénica no estigio inicial da
formacio de DCV é importante para o tratamento.

Examinamos a liberacio de IL-8, IL-10, IL-13,
e TGF-B1, potentes citocinas pré-inflamatérias e
quimiotaticas, e seu significado progndstico na previsio
de DCV em criangas com DRC. A razdo pela qual
escolhemos estas citocinas especificas neste estudo é que
elas sdo consideradas eficazes na inflamagdo subjacente
a aterosclerose. Estudos anteriores mostraram que
a citocina IL-13 pode prevenir a progressio da
aterosclerose'®. Acredita-se que ela suprima a inflamagio
através da produgdo de mediadores anti-inflamatérios,
tais como IL -10 e TGF-B1'**. A IL-8 foi caracterizada
pela primeira vez em 1987. Desde entdo, o conhecimento
a respeito de sua fung¢do no trifico e ativagio de
leucocitos avancou rapidamente, especialmente em
relacio ao seu papel na aterosclerose. Virios estudos
identificaram a IL-8 em locais de lesio vascular,
enquanto outros demonstraram que a IL-8 desempenha
um papel potencial em virios estagios da aterosclerose!”.
Nenhuma destas citocinas demonstrou estar associada a
taxa de filtracdo glomerular reduzida'®.

A VOP e o Alx ficam mais altos na doenga renal em
estigio terminal (DRET) na infincia. Estas anomalias
foram aceitas como marcadores da fase inicial e
assintomatica do processo cardiovascular. .

Em nosso estudo, as anomalias de VOP e Alx
foram encontradas em criancas com DRC. Este estudo
demonstrou que a DCV se desenvolve em um estagio
inicial, devido a presenca destas anomalias no caso de
insuficiéncia renal moderada. O aumento na VOP e no
Alx em criangas com DRC sem elevagdes cIMT e IMVE
sugere que hd mudangas funcionais antes de mudangas
estruturais. O mecanismo de formagio de rigidez arterial
na DRC ndo é claro. A rigidez arterial esta associada a

dislipidemia ou a hipertensdo®, e é considerada um sinal
de inicio de DCV.

A TL-8 é importante na regulagio da resposta
inflamatéria aguda®'. O nivel de IL-8 foi mais alto em
criangas com DRC, embora nio tenha havido aumento
nos marcadores de inflama¢io (PCR, TSE). Em nosso
estudo, nenhum dos pacientes apresentou qualquer
condi¢do que causasse inflamacio aguda. Apesar disso,
a IL-8 estava elevada no grupo de pacientes. Portanto,
pensamos que a IL-8 ndo é apenas um indicador de
inflamacdo aguda, mas também aumenta na inflamacio
cronica.

A IL-8 é uma das citocinas envolvidas na patogénese
da DRC?. A IL-8 tem demonstrado induzir a disfun¢io
de células endoteliais (CE) e a proliferagio de células
do misculo liso vascular (CMLYV), estimulando o
desenvolvimento da calcificacdo vascular por meio de
outros fatores de risco. A IL-8 ndo tem demonstrado
estar associada a aterosclerose e a doenga arterial
coronariana em pacientes adultos, mas tem sido relatada
a sua associacio com a mortalidade geral®. Panichi et
al. avaliaram o efeito da IL-8 sérica em pacientes com
DRET. A IL-8 tem demonstrado ser um forte indicador
de DCV e mortalidade geral em pacientes com DRET?4,
O primeiro estagio da aterosclerose é a disfunc¢do
endotelial. Os indicadores de disfun¢do endotelial so as
alteragdes de VOP e Alx. Embora a IL-8 seja considerada
uma citocina que pode ser eficaz no estagio de disfun¢do
endotelial, ndo poderiamos demonstrar tal fato. A IL-8
apresentou-se elevada no grupo de DRC, e a VOP e o
Alx, que sdo indicadores de disfun¢io endotelial, foram
prejudicados, mas isso ndo foi associado a IL-8.

A IL-8 pode ser um marcador de inflama¢do na
DRC, mas nio encontramos nenhuma relac¢io entre os
niveis de IL-8 e os fatores de risco de DCV. A IL-8 ndo é
um indicador de DCV ou dano endotelial na DRC.

Como o inicio da DCV em pacientes com DRC no
estagio inicial é caracterizado por disfun¢ao endotelial,
neste estudo, nosso objetivo foi encontrar a citocina
envolvida na disfunc¢do endotelial e langar luz sobre o
tratamento usando os antagonistas eficazes da citocina.

Em nosso estudo, os niveis de VOP, Alx e IL-8 foram
significativamente aumentados na DRC, em comparag¢io
com os individuos saudaveis. Foi demonstrado que as
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alteracdes cardiovasculares comegaram nos estdgios
iniciais da DRC por meio de disfun¢io endotelial.
Embora a IL-8 fosse considerada a citocina envolvida na
inflamac¢do na DRC, ela ndo foi associada a disfuncoes
endoteliais em nosso estudo.

A limitagdo deste estudo é que o papel destas
citocinas especificas ndo pode ser totalmente explicado.
Os medicamentos cardiovasculares, como ECA/BRA e
estatinas, tem demonstrado ter um efeito pleiotropico
anti-inflamatério, como a inibicdo da produgio de
citocinas i vitro, mas esses medicamentos nao foram
avaliados e esta é uma limitag¢ao de nosso estudo.

ConcLUsAO

Descobrimos que os niveis séricos de IL-8 de pacientes
com DRC foram significativamente mais altos do que
os de individuos saudaveis, mas nio houve diferenga
significativa entre os niveis de IL-8 em pacientes
com e sem DCV. Niveis elevados de IL-8 podem nio
ser considerados como um marcador para doenga
cardiovascular, mas provavelmente indicam uma
inflamacdo relacionada a doenga. A IL-8 pode ser uma
citocina que pode aumentar a DRC, mas pode ndo ser
um marcador de DCV.
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