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RESUMO

Trabal hos demonstram desequilibrio entre atividade oxidante/antioxidante e um aumento
nos niveis de radicais livres em pacientes com insuficiéncia renal crénica. Varias
pesquisas mostram uma maior peroxidacdo lipidica em eritrdcitos e outras células do
sangue com implicacfes importantes na morbidade destes pacientes, principal mente por
doengas cardiovasculares. Os niveis de antioxidantes enzimaticos como a glutationa
peroxidase, superoxido dismutase e catal ase estdo reduzidos, bem como os dos elementos
traco (Selénio, Zinco). A diminuigdo das defesas antioxidantes permite o aumento da
formacdo de espécies reativas de oxigénio, 0 que caracteriza a condicdo de estresse
oxidativo. Em decorréncia disto, ocorrem lesdes oxidativas que podem alterar a fluidez
da membrana dos eritrécitos, contribuindo para a hemdlise e piora da anemia, além de
causar a oxidacdo das lipoproteinas de baixa densidade do colesteral, a qual tem um
papel importante na patogénese da aterosclerose, que ocorre freqlientemente nos
pacientes com insuficiéncia renal crénica. O objetivo deste trabalho é discutir a relacdo
da peroxidacao lipidica e da diminuicdo das defesas antioxidantes do organismo como
fatores importantes na patogénese da insuficiéncia renal cronica e suas complicacoes.

Termos de indexacdo: perdxidos lipidicos, insuficiéncia renal cronica, radicais livres,
antioxidante, mecanismos de defesa.

ABSTRACT

Evidence suggests an imbalance between antioxidant and oxidant activities and a
hyperproduction of free radicals in patients with chronic renal failure. Researches have
observed increased levels of plasma and erythrocyte lipid peroxidation and it has
recently been implicated as a causative factor of cardiovascular diseases. Antioxidants,
including glutathione peroxidase, superoxide dismutase, catalase and trace elements
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(Selenium, Zinc), are decreased in chronic renal failure. This may cause deterioration of
antioxidant defense of red cells contributing to more active red cell destruction, causing
anemiain uremia and peroxidation of low density lipoprotein that may be involved in the
development of atherosclerosis. Enhancement of lipid peroxidation and decrease of
antioxidant defenses in the course of chronic renal failure progression could promote
oxidative damagein thekidneysof chronicrenal failure patients. Thus, in the present work
the role of lipid peroxidation and reduction of antioxidant defenses in the pathogenesis
and complications of chronic renal failure are discussed.

Index terms: lipid peroxides, kidney failure, chronic, free radicals, antioxidants, defense

mechanisms.

INTRODUGCAO

Nainsuficiénciarenal, aperdade funcdestais
como a manutencdo do equilibrio hidroeletralitico e
acido-base, excrecdodecatabdlitosefuncaoreguladora
hormonal , desencadei asériosproblemasparao paciente
como anemia, deficiéncia imunoldégica, tendéncia a
hemorragias, desordens no metabolismo de lipideos,
carboidratoseproteinasevariosdisturbiosresultantes
das toxinas presentes no plasma ou outros fluidos
corporais (Bergstrom, 1997).

Alémdestesproblemas, adoencacardiovascular
constitui uma das causas mais comuns de morte dos
pacientescominsuficiénciarenal cronica A incidéncia
de coronariopatia aumenta nesses pacientes devido,
em parte, a presenca de hipertensdo, intolerancia a
glicose e anormalidades lipidicas (McGrath et al.,
1995).

Trabalhos tém correlacionado também o
desenvolvimento de aterosclerose com o aumento da
peroxidacdo lipidica, ocorrendo nos pacientes com
insuficiéncia renal crénica (IRC) uma maior
suscetibilidade a modificacbes oxidativas das
lipoproteinas de baixadensidadedo colesterol (LDL),
com formagao de dienos conjugados e produtosfinais
desta oxidacdo (Durak et al., 1994; McGrath et al.,
1995; Panzetta et al., 1995; Onggjooth et al. 1996;
Ong-Awyaooth et al., 1997).

Portanto, este trabalho tem como objetivo
discutir alguns aspectos atuais da relacdo entre
peroxidacdo lipidica e niveis de antioxidantes em
pacientes com IRC.

Espécies Reativas de Oxigénio (EROS)

O oxigéniopodedar origem adiversasespécies
reativas(EROs), queincluemradicaislivreseespécies
ndo radicalares. Quando o0 oxigénio no estado
fundamental absorve energia, forma uma espécie

€letronicamente excitada chamada oxigénio singlete
(*O,). Naredugdo unieletronica do oxigénio a agua,
ocorreaformaggodoradical superdxido(QO,), peroxido
de hidrogénio (H,0,) eradica hidroxila(‘OH). Estas
EROs podem interagir e lesar diversas estruturas
celulares (Richard et al., 1991, Abdalla, 1993;
Hasanoglu et al., 1994).

Radical livre € qual quer espécie quimicacapaz
deexistirindependentemente, quecontémumoumais
el étrons ndo pareados ocupando orbitais atdmicos ou
moleculares. Em gerd sdo instaveis e reagem com
diversos compostos e estruturas celulares (Abdalla,
1993). Os compostos antioxidantes protegem o0s
sistemas biol 6gicos contra os efeitos potencia mente
danososdereactes destasespéciesreativasdeoxigénio
com diversos alvos celulares.

E cadavez maior o nimero de doengas nas
quais se sugere o envolvimento das EROs. Portanto,
torna-se essencial o entendimento dos processos
dependentes destas espécies reativas envolvidos na
fisiopatol ogia dessas doengas.

Asmembranas das células e organel as contém
grandesquanti dadesde&cidosgraxospoliinsaturados.
A fluidez da membrana relaciona-se a presenca de
cadeiasinsaturadas dosfosfolipidiosedo colesterol e
danos desta camada lipidica tendem a diminuir a
fluidez da membrana. O atague de algumas espécies
reativas que abstraem um &omo de hidrogénio do
grupo metileno das cadeias de &cidos graxos
poliinsaturados, inicia 0 processo de peroxidacéo
lipidica, Figura 1 (Halliwell & Guitteridge, 1991).

Osradicaisdecarbonoformadosdessamaneira
podem reagir espontaneamente com o0 oxigénio,
formando radicai s peroxilaque propagam acadeiade
peroxidacdo lipidicaabstraindo atomosde hidrogénio
para formar hidroperoxidos e novos radicais de
carbono, levando a oxidacdo de muitas moléculas de
&cidos graxos (Jiala & Grundy, 1992).
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Figura 1. Peroxidag&o lipidica: umareacdo em cadeia.
Fonte: Halliwell & Gutteridge (1991).

Omalonadeido(MDA) éumaldeidodecadeia
curta, sendo um dos compostos medidos pela reacéo
com o &cido tiobarbitdrico (TBARS). A formagao de
malonaldeido ocorre pela decomposicdo dos
hidroperdxidos lipidicos e sua concentragcdo tem sido
utilizada para estimar a intensidade da peroxidacéo
lipidica em sistemas biol 6gicos, em células e tecidos
(Bonnes & Gueérin, 1992).

A peroxidagdo lipidica pode ser inibida por
antioxidantesqueinterrompemacadei ade peroxidacdo
reagindo com osradicais peroxilaou alcoxilae, desta
forma, gerando um hidroperoxido e um radical livre

formado a partir do antioxidante. Entre estes
antioxidantes esta o a-tocoferol, que interage com o
oxigénio singlete efornece ailomosde hidrogénio para
oradical peroxilados &cidosgraxos, impedindo desta
forma a reacdo em cadeia que se propaga nas
membranas lipidicas (TIIDUS et al., 1993).

Existem outras vitaminas antioxidantes, como
avitaminaC e o B-caroteno, que interrompem a ca-
deiade peroxidac&o. O organismo dispde também de
enzimasantioxidantesquepossuem nassuasestruturas
minerais como: Zn, Se, Cu, Fe e 0 Mn, que atuam
removendoo O, eH.0O..
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IRC e peroxidacdo lipidica

Certasmanifestacbesdal RC podem ser devidas
asuperproducdo de EROs, gerados nos processos de
isquemia/reperfusdo (Richard et al., 1991).

AsreagOes dosradicaislivres nas membranas
celularesresultam em mudangas naestrutura, fluidez,
permeabilidade, transporte e antigeni cidade que pode
ter implicagfesimportantes paraamorbidade nalRC
(Miguel et al., 1988).

Vé&ios trabalhos mostraram um aumento na
peroxidacolipidicaem pacientescom|RC, decorrente
deum desequilibrio entre aatividade de antioxidantes
e a producdo de radicais livres (Lucchi et al., 1993;
Jackson et al., 1995; Lin et al.,1996), sendo dado
énfase aos pacientes sob hemodialise (Loughrey et
al., 1994; Mohora et al., 1995).

A peroxidacdo dosfosfolipidios, acompanhada
por um aumento das concentragdes de MDA, causa
consequentemente um aumento da rigidez e
deformidade das membranas das hemacias, que por
sua vez aumenta a suscetibilidade destes & hemdlise
(Onggjooth et al., 1996). A ocorréncia desses fa
tores contribui para o aparecimento de anemia nos
pacientes renais (Durak et al., 1994).

O aumento daperoxidacdo lipidica nascélulas
vermel has do sangue de pacientes com insuficiéncia
renal cronica, reflete-seemelevadaformacdo deEROs,
gue podem contribuir para os problemas metabdlicos
provocados pela progressdo da IRC (Peuchant et al.,
1997).

Panzeta et al. (1995) avaliaram asuscetibili-
dadedaslipoproteinasdocolesterol (LDL) aoxidacéo
e 0 nivel de peroxidagdo lipidica em 14 pacientes
hemodialisados, quereceberam suplementacdodedleo
de peixe (20 ml com 20U devitaminaE) por 30 dias
e observaramquehouveaumento dafasedepropagacdo
da peroxidacdo lipidica, indicando que pode haver
uma aceleracdo da aterosclerose nos pacientes com
este tratamento.

Acidos graxos poliinsaturados tém sido
eficientes para o tratamento de dislipidemias nos
pacientes urémicos (Clark et al., 1993; Gentile et al.,
1993; Kasiske et al., 1993; Oldrizzi et al., 1993).
Porém, ndo se sabe dos possiveis efeitos adversos
decorrentes da ingestdo desses é&cidos graxos, que
poderiam contribuir para 0 aumento da peroxidacéo
lipidica nos pacientes urémicos.

Richard et al. (1993) analisaram o efeito da
suplementac&o com 6 g de 6leo de peixe por 6 meses
emb5 pacientesemtratamentopré-dialiticoeobservaram
gue houve diminuicdo nos niveis de triglicerideos,
porém, umaumento naperoxidacaolipidicanoplasma,
medida pela concentracdo de TBARS, que aumentou
de2,8+0,8umol/l para3,76+0,15umol/l, concluindo,
portanto, que os &cidos graxos poliinsaturados devem
ser usados com precaucdo em pacientes com IRC.

Ongajooth et al. (1996) avaliaram a peroxida-
¢do lipidica, a concentracdo de elementos traco e
enzimasanti oxidantesem 54 paci entesurémicos, com
diferentes nivei sdecreatininasérica. Observaramque
0s niveis de MDA na urina e no plasma estavam
aumentados nos pacientes urémicos e que a atividade
das enzimas antioxidantes glutationa peroxidase e
catal ase estavareduzida, bem como osniveisdezinco
evitaminaE, o que sugere apresencadeum estresse
oxidativo nafalénciarenal.

Em pacientes com IRC, demonstrou-se que as
atividadesdo superoxidodismutase (SOD), glutationa
peroxidase (GSH-Px) e catalase (CAT) estavam
reduzidas nos eritrocitos. Essa reducdo seria um dos
fatores que poderiam propiciar 0 aumento da
peroxidacdo lipidica na estrutura da membrana dos
eritrécitoscom consequientehemoliseeanemia(Durak
et al., 1994).

O aumento da producdo de EROs na uremia
tem sido proposta como possivel fator contribuinte
paraaanemiae aaterosclerose nainsuficiénciarena
crénica. Avaliando-se 0 estresse oxidativo de 40
pacientes com insuficiéncia renal cronica sob
hemodidlise, pela medida da peroxidacéo lipidica
(medidapelo MDA), das enzimas antioxidantes e dos
elementos traco, observou-se um aumento dos nivels
de peroxidacéo lipidica e dteracdo na fluidez da
membranadoeritrécito, quepoderiaestar contribuindo
parao aumento dedoencascardiovascularese anemia
nospacientescominsuficiénciarena cronica(McGrath
et al., 1995). Hasanoglu et al. (1994) também
observaram reducdo nos niveis de Zn e inibicdo da
atividadedaSOD noeritracito depacientesdialisados,
oquetambém poderiacontribuir paraaanemianesses
pacientes.

Richard et al. (1991) observaram que 14
pacientes com IRC sob hemodidlise apresentaram
menores niveis de GPx e de superdxido dismutase no
eritrocito e reducéo nos niveis de Zn plasmatico,
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guando comparados com o grupo controle, estando
este achado relacionado ao aumento de malonaldeido
plasméti co ediminui¢do daatividade antioxidantedas
enzimas que detoxificam as EROs, confirmando,
portanto, a existéncia do estresse oxidativo na
hemodialise.

Osniveisdemal onaldeido eantioxidantesforam
medidosem 15 pacientes sob tratamento conservador,
15 sob hemodidlise e em 15 individuos saudaveis.
Observou-se que com a progressao da doenca para o
tratamento com hemodidlisehaumaumento dageracdo
de EROs, resultando em um estresse oxidativo, bem
como alteragbes nas defesas antioxidantes, que
poderiamter umimportante papel nodesenvolvimento
da aterosclerose (Lin et al., 1996).

Umamenor atividade dasenzimas CAT, SOD
e GSH-Px tem sido observadanos pacientescom |RC,
sob tratamento conservador e didise peritoneal
domiciliar continua (CAPD), 0 que sugere que 0s
mecani smosdedefesaanti oxi dantesenzi mati cosestéo
diminuidos nos pacientes com insuficiéncia renal
cronica (Durak et al.,1994).

Defato, pacientes em hemodidlise apresentam
aumento na peroxidacéo lipidica no plasma e
diminuicdo na atividade da SOD, ateracGes que
parecem contribuir para a ocorréncia de disturbios
oxidativos nestes pacientes (McGrath et al., 1995).

Rud' ko et al. (1995) avaliaram a peroxidacdo
lipidicaatravésdosniveisdemal onaldeidoedosistema
dedefesaanti oxidanteem eritrocitosde pacientescom
IRC sem sinais clinicos da doenga (grupo 1), em
tratamento conservador (grupo 2a), em pacientes em
estagioterminal dadoenca(grupo 2b) eemindividuos
saudaveis. Observaram gue o nivel de MDA estava
elevado nos pacientes do grupo 2b, correlacionando-
-sepositivamente com acreatininaserica. A CAT ea
GSH-Px estavam em niveis normais, porém a SOD
estavareduzidanos grupos 2ae 2b. Acredita-seque a
progressao dal RC maximizaaativagdo daperoxidacdo
lipidica e deterioragéo da defesa antioxidante.

Yoshimura et al. (1996) verificaram uma

reducdo nos niveis de RNA da GSH-Px e
correlacionaram este fato a falénciarenal.

Num estudo com 54 pacientes urémicos e 32
controles, constatou-se umareducdo da atividade de
GSH-Px (20,5 + 6,8 ug/g Hb), CAT (6,5 + 2,3 ug/g
Hb) e glutationa reduzida (GSH) (63,6 + 20,2 mg/dl)

e da concentragdo de vitamina E (2,23 £ 0,5 g/ml),
bem como, niveis elevados de MDA plasmatico
nos pacientes, quando comparados com 0 grupo con-
trole que apresentou 28,3 + 9 ug de GSH-Px/gHDb,
7,54 + 1,9 ug CAT/g Hb, 75,1 + 6,3 mg (GSH/dI)
e3,4+ 0,4 g vitamina E/ml. Estes dados demonstram
gueadiminuicao dasdefesasanti oxidantesenzimaticas
podeter propiciado alesdo oxidativa nestespacientes
(Ong-Awyooth et al., 1997). Portanto, um trata-
mento que viseamanutencdo do sistemaantioxidante
atuante destes individuos parece ser promissor.

Peuchant et al. (1997) avaliaram os parame-
trosindicadores de lipoperoxidacdo de eritrécitosem
pacientes com IRC e o efeito de dieta hipoprotéica
suplementada com cetoécidos e vitaminas A, C e E
durante 6 meses. Observaram que antes da dieta os
eritrécitosdospacientesapresentavamnivei sel evados
de MDA e concentrages menores de acidos graxos
poliinsaturados e vitamina E. Observaram também
gue dietas hipoprotéicas diminuem a peroxidacdo
lipidica, desempenhando um papel de protegdo contra
alesdo oxidativa nos eritrécitos de pacientes renais.

A peroxidacéolipidicapersistecomaevolugdo
da doenca renal, demonstrando que o sistema
antioxidantenal RC ndo estdoperando adequadamente
(Biasioli et al., 1996).

Atualmente, pesquisadores tém procurado
avaliar esta peroxidacdo lipidica; entretanto, € dificil
quantificar osradicais livres produzidos in vivo, pois
elestém altareatividade e meia-vidacurta. Hoje, so
utilizadosmétodosgquemedem osprodutosdeoxidacdo
de lipideos, proteinas, glicideos e acidos nucléicos
como indicadoresindiretos da producéo endégenade
EROs. Em relago ao monitoramento da peroxidacdo
lipidica, existem par&metros mais especificos e
sensiveis do que o método do é&cido tiobarbitlrico
(TBARS) paramedidasno plasmaeeritrocito (Haklar
et al., 1995).

Lucchi et al. (1993) observaram que pacientes
com reduzida depuracdo de creatinina apresentaram
maiores niveis de dienos conjugados no plasma e
tecido adiposo, mostrando que ha um aumento do
estresse oxidativo com a progressdo da doenca.

Hashimoto et al. (1996) avaliaram por
cromatografia gasosa 0 7-cetocolestadieno como
marcador de peroxidacdo lipidica, em pacientes sob
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hemodidlise, constatando que a ativacdo leucocitéria
guesedapel o contato do sanguecomotubodialisador,
pode ser responsavel pelo aumento na peroxidacéo
lipidicanesses pacientes. Os EROs formados agiriam
sobre o colesterol eo &cido araquiddnico, oxidando-
-0s. Anderton etal. (1996), por meio damedida da
fluorescéncia dos acidos graxos poliinsaturados,
demonstraram que os leucécitos mononucleares de
pacientescom| RC apresentaram mai or suscetibilidade
aperoxidacado doslipidiosdasmembranas, diminuindo
assim a fluidez das mesmeas.

Witko-Sarsat et al. (1996) desenvolveram
uma avaliacéo espectrofotométrica para produtos de
oxidacao deproteinas (AOPP) no plasmade pacientes
urémicos, visto queas proteinas plasmaticas sdo alvos
criticos para as espécies oxidantes produzidas neste
compartimento. Elesobservaramqueosmaioresnivels
do AOPP ocorrem nos pacientes sob hemodidlise,
seguindo-se pacientes sob CAPD e depois para 0s
pacientes sob tratamento conservador, validando a
medidade AOPPcomomarcador do graudeoxidacéo
de proteinas.

Os niveis de elementos traco foram avaliados
no plasma e eritrécitos e os de MDA no plasma, em
pacientes antes e apos a hemodidise. Observou-se
aumento na concentragdo de MDA e dteracdo nos
niveis dos elementos traco, indicando aumento da
suscetibilidade a peroxidacdo lipidicanauremia(Lin
et al., 1996).

Chen & Young (1992), avaliaram o contelido
de glutationa reduzida (GSH), de Zn e a atividade da
SOD, bemcomoaformacéodeM DA, em 25 pacientes
comIRCe24 controles. Observaram quenospaci entes
os niveis de GSH, SOD e 0 Zn plasmatico estavam
reduzidos, havendo maior formagdo de MDA nas
plaquetas. A diminuic¢do de GSH correlacionou-se ao
Zn plasmético nestes pacientes. Os resultados desta
pesquisa sugerem gue as toxinas urémicas podem
influenciar o contetido de GSH e SOD.

Mafra et al. (1998) observaram um aumento
daperoxidacaolipidicaedeauto-anticorposanti-L DL
oxidada em 18 pacientes com insuficiéncia renal
crénica, sob tratamento conservador, quando
comparados com um grupo controle composto por 18
individuos. Isto sugere a participacdo da resposta
imune humoral induzidapor produtos de peroxidacdo
lipidica nainsuficiénciarenal cronica

Segundo Bdiga et al. (1997), existem pelo
menos duas razdes para se considerar os efeitos das
EROs na toxicidade das doencas renais. primeiro,
porque o estudo das EROs atualmente se apresenta
como uma &rea hova e emergente da biologia e,
segundo, porque com base nos resultados de estudos
com animais, as pesquisas nessa area podem of erecer
umaoportunidadeterapéuti canareducdo damorbidade
em pacientes portadores de doencarenal.

CONCLUSAO

Nas pesquisas realizadas com pacientes que
apresentam IRC comprovou-se o aumento da
peroxidacdo lipidica, bem como uma reducdo nos
niveis de enzimas e vitaminas antioxidantes, assim
como de elementos traco. A lipoperoxidacdo pode
estar favorecendo aincidénciade aterosclerose nestes
pacientes, visto que estes trabalhos mostram que nos
pacientesrenaishaumamaior suscetibilidadedalL DL
a oxidagéo.

Porém, ainda n&o ha uma demonstracéo final
dacausadesteaumento deperoxidaggolipidica. Alguns
autoresreferem-seao aumento do consumodeoxigénio
pel os néfrons remanescentes e consequiente aumento
na producdo de espécies reativas de oxigénio. Outros
autores propdem que auremiaalteraas concentracoes
de antioxidantes como a vitamina E e os elementos
traco, favorecendo assim um desequilibrio entre a
formacao deespéciesreativasde oxigénioeaprotecdo
antioxidante. Comrelagdo ahemodidlise pode ocorrer
uma ativacdo dos leucdcitos pelo contato do sangue
com o tubo de didlise, produzindo assim radicais
livres.

Por outro lado, a dieta € um fator de extrema
importancia para reduzir a progresséo da faléncia
renal, onde pode-se manipular a ingestdo de écidos
graxos, controlando o aporte dos &cidos graxos
poliinsaturados e saturados, prevenindo destaformaa
peroxidacdo lipidicae osproblemascardiovascul ares.
O aporte adequado de antioxidantes, como vitamina
C, E e B-caroteno e minerais como 0 zinco e selénio,
também poderia minimizar as consequiéncias da
progresséo da IRC.

Os dados da literatura, mesmo ainda ndo
conclusivosarespeitodanecessi dadedesuplementacdo
vitaminica ou de mineral para pacientes com IRC,
sugerem que um desequilibrio destes antioxidantesna

Rev. Nutr., Campinas, 12(3): 205-212, set./dez., 1999



PEROXIDAGAO LIPIDICA NA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA 211

alimentacdo pode favorecer o efeito deletério dos
radicais livres, afetando assim o estado nutricional.

Em conclusdo, estas evidéncias sugerem que
pacientes com IRC apresentam peroxidacao lipidica
elevada. Novos estudos deverdo ser realizados para
reverter ou evitar niveis elevados de radicais livres
nestes pacientes.
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