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RESUMO

Introducio: A doenca renal cronica (DRC) tem aumentado nos ultimos
anos de forma epidémica. Fatores como obesidade, hipertensdo arterial,
diabetes melito tipo 2 (DM2), senescéncia, doenga cardiovascular, histérico
familiar com DRC e medicagdes nefrotoxicos aumentam a suscetibilidade e
a instalagdo e progressdo da DRC. Além desses fatores, existem evidéncias
de inflamagcdo na fisiopatologia da DRC.  Objetivo: Avaliar os
biomarcadores inflamatorios mais examinados em pacientes portadores
de doenga renal cronica hemodialisados. Material e Método: Trata-se de
uma revisdo sistematica nos motores de busca National Library of Medicine
(PubMed) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS) pelos descritores
((hemodialysis) AND (inflammation)) AND (chronic kidney disease). Para
a selecdo dos artigos foram incluidos aqueles que seguiam os critérios: (1)
populacdo do estudo com diagnostico doenga renal cronica, (2) populagdo da
amostra > de 18 anos. (3) aqueles que foram avaliados IL-6, TNF alfa, PCR
ou VHS. Resultados: 98 artigos foram encontrados realizados em diversos
paises, 20 completaram os critérios de inclusdo. A maior parte dos estudos
eram compostos predominantemente por homens. Conclusio: Pacientes
hemodialiticos apresentam aumento dos niveis de biomarcadores
inflamatorios, principalmente TNF-a e IL-6.

Palavras-chave: Doenga cronica renal, inflamacao, hemodialise.
ABSTRACT
Introduction: Chronic kidney disease (CKD) has increased in recent years

in an epidemic form. Factors such as obesity, hypertension, type 2
diabetes mellitus (T2DM), senescence, cardiovascular disease, family
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history with CKD and nephrotoxic medications increase susceptibility and the onset and progression of
CKD. In addition to these factors, there is evidence of inflammation in the pathophysiology of CKD.
Objective: To evaluate the most examined inflammatory biomarkers in hemodialysis patients with
chronic kidney disease. Method: This is a systematic review in the search engines National Library of
Medicine (PubMed) and Virtual Health Library (BVS) by descriptors ((hemodialysis) AND (inflammation))
AND (chronic kidney disease). For the selection of articles, those that followed the following criteria were
included: (1) study population diagnosed with chronic kidney disease, (2) sample population > 18 years
of age. (3) those who were evaluated IL-6, TNF alpha, CRP or ESR. Results: 98 articles were found in
several countries, 20 completed the inclusion criteria. Most of the studies were composed predominantly
of men. Conclusion: Hemodialysis patients have increased levels of inflammatory biomarkers, especially
TNF-a and IL-6.

Keywords: Chronic kidney disease, inflammation, hemodialysis.

1 INTRODUCAO

A doenga renal cronica (DRC) tem aumentado nos ultimos anos de forma epidémica, doenca
de carater progressivo, considerada um problema de satide publica mundial devido aos altos indices de
mortalidade e morbidade (Levey, Coresh et al. 2002).

Fatores como obesidade, hipertensdo, diabetes melito tipo 2 (DM2), senescéncia, doenca
cardiovascular, historico familiar com DRC, uso de medicagdes nefrotdxicas aumentam a suscetibilidade
a instalacdo e progressdo da DRC (Levey, Coresh et al. 2002). Os rins sdo 6rgdos fundamentais para a
manuten¢do da homeostase do organismo humano. Assim, ndo é surpresa constatarmos que, diminui¢ao
progressiva da funcdo renal, implique em comprometimento de essencialmente todos os outros 6rgaos
(Bastos, Bregman et al. 2010).

Dietas ocidentais ricas em acidos graxos saturados (SFA), agucares e graos refinados estdo ligadas a
doengas cardiovasculares, DM2, obesidade e outros disturbios metabdlicos. Além disso, as dietas ocidentais
podem aumentar a expressao pos-prandial de citocinas pro-inflamatodrias e a ativagdo do fator nuclear kappa
B (NF-kB) em células mononucleares do sangue periférico humano (PBMC) (Camargo, Delgado-Lista et
al. 2012, Bloomfield, Koeller et al. 2016).

O NF-kB pode regular a expressdo de molculas de adesdo em resposta a estimulos inflamatorios,
como E- e P-selectinas, molcula-1 de adesdo intercelular ICAM-1) e molcula-1 de adesdo celular vascular
(VCAM-1). O NF-kB tambéninduz a expressao de citocinas pro-inflamatdrias, incluindo IL-6 e TNF-a
(Pérez-Martinez, Garcia-Rios et al. 2011).

A resposta inflamatéria, mediada por citocinas, quimiocinas e outras molculas, leva ao aumento do
estresse oxidativo e dano tissular, resultando em um risco aumentado de mortalidade cardiaca (Wakasugi,
Kazama et al. 2016).

O estado inflamatorio cronico pode ser avaliado pela determinagdo das concentrages de varios
biomarcadores séricos, como proteina C reativa (PCR), interleucina-6 (IL-6), interleucina-10 (IL-10) e
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) (Krintus, Kozinski et al. 2014). Esses marcadores permitem estimar
a gravidade da inflamacdo e a resposta teraputica em pacientes com DRC em hemodidlise (Calder 2015).
Vale lembrar que recentemente, tem-se considerado o papel da inflamagdo subclinica na progressao das
doengas cronico-degenerativas (Vianna, Soares et al. 2011).

Em relagdo aos rins, a inflamacao participa de forma ativa dos mecanismos de progressao da lesdo
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renal em doencas de diversas etiologias (Eddy 2005, Nahas 2005, Pecoits-Filho, Sylvestre et al. 2005,
Stenvinkel, Ketteler et al. 2005, Cheung, Paik et al. 2010).

Os mecanismos pelos quais a inflamacdo produz deterioracdo da funcdo renal ainda ndo estdo
totalmente elucidados. Sabe-se que os mediadores imuno inflamatérios modulam a funcdo endotelial,
adesdo e migragdo das células circulantes do sistema imune (mondcitos, leucocitos ou neutroéfilos) para o
intersticio, além de serem capazes de ativar fibroblastos residentes (Ruiz-Ortega, Lorenzo et al. 2001, Eddy
2005).

Sendo assim, o objetivo deste estudo foi avaliar os biomarcadores inflamatorios mais utilizados
nos pacientes com doenca renal cronica em hemodidlise através de uma revisdo sistematica, visto que,
possuimos uma variedade de biomarcadores, e 0s pacientes possuem alta taxa de inflamacao e necessitam

de uma abordagem terapéutica.

METODO

Trata-se de revisao sistematica conduzida conforme as recomendagdes do Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Hutton, Salanti et al. 2015).

A pesquisa e selecdo dos artigos foram norteados por aqueles que contemplam os biomarcadores
inflamatorios IL-6, TNF alfa, VHS e PCR. Todos os tipos de estudos encontrados na busca que seguiram os
critérios de elegibilidade foram incluidos.

Estratégia de busca

Esta revisdo foi baseada em uma pesquisa sistematica realizada no dia 01 de margo de 2023 com
todos os artigos publicados no National Library of Medicine (Pubmed) e Biblioteca Virtual em Satde
(BVS) por palavras-chave obtidas pelos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) da BVS,,

No Pubmed, foi realizado busca pelos descritores: ((hemodialysis) AND (inflammation)) AND
(chronic kidney disease) com a disponibilidade de texto completo, tipo de artigo que contemple ensaio
clinico, data da publicacdo dos ultimos 5 anos, espécies que foram feitos em seres humanos e na BVS foi
por texto completo, assunto principal inflamagao, tipo do estudo ensaio clinico controlado, intervalo de ano

da publicagao dos tltimos 5 anos.

Extracao dos dados e qualidade do estudo

Os dados incluidos foram extraidos por meio do programa Microsoft Excel 2010. O formulério foi
constituido por campos preenchidos por um revisor na seguinte ordem: (1) identificacao do estudo (nome do
autor principal, ano e pais); (2) método de estudo (tipo de estudo, ocultacdo e alocagao secreta); (3) aspectos
da populacdo alvo (idade e sexo); (4) aspectos da intervengdo realizada (tamanho da amostra, presenca de
supervisao, frequéncia, durag¢do da sessdo e acompanhamento); (5) biomarcadores; (6) resultados estudados.

Para aumentar a confianca na sele¢do dos artigos, todas as etapas de busca e sele¢do foram revisadas
independentemente por dois pesquisadores que, apds a leitura de todos os artigos, entraram em acordo para

estabelecer quais artigos atendiam aos critérios de inclusao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As buscas foram realizadas nas bases Pubmed e Biblioteca Virtual em satide (BVS) resultaram em
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98 artigos. Os principais motivos de exclusdo na filtragem por titulo foram por ndo ter os biomarcadores
inflamatorios IL-6, PCR, VHS ou TNF-alfa. O fluxograma abaixo demostra cada etapa da inclusdo dos

artigos (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma da estratégia de busca e selecdo de artigos de acordo com a recomendacdo do PRISMA. From: Moher
D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews

and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): €¢1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097. For more
information, visit www.prisma-statement.org.

Fonte: autor.

CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Os 20 estudos incluidos nessa revisdo estdo sistematizados na tabela 1, apresentando amostra
(quantidade de pacientes), tipo de estudo, intervencdo que foi utilizada na amostra, ou em parte dela e
resultado deste tratamento.

O estudo clinico consiste basicamente em um tipo de estudo experimental, desenvolvido em seres
humanos e que visa o conhecimento do efeito de interven¢des em satde.

Pode ser considerado como uma das ferramentas mais poderosas para a obtengdo de evidéncias para

ID: 4177
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a pratica clinica. Associada a esse poder, encontra-se a simplicidade em seu desenho, quando comparado a
outros tipos de estudos (Jadad and Enkin 2007).

Todos os artigos inseridos foram estudos clinicos, ndo houve inclusdo de revisdes sistematicas,

estudo de coorte, casos controle ou estudos transversais. Todos aqueles que foram encontrados e que

seguiram aos critérios de elegibilidade foram incorporados.

Uma vez que todos os artigos incluidos no estudo foram submetidos e publicados em periddicos

cientificos, ndo foi realizada nenhuma avaliagdo de qualidade.

Autor/ano

Marini ACB et
al. 2021.

Gadelha at al.
2021.

José A. Valle
Flores et al.
2020.

Tayebi
Khosroshahi
H et al. 2018.

Cruz LG da et
al. 2018.

Kittiskulnam,
P. et al. 2022.

Pergola PE et
al. 2021.

Li S et al.
2022.

Amostra

21 pacientes

107
pacientes

93
pacientes

44
pacientes

30

pacientes

38
pacientes

61
pacientes

92
pacientes

Tipo de
estudo

Clinico
randomizado

Clinico
randomizado
Clinico

prospectivo,
randomizado,

duplo cego.

Clinico
randomizado

Clinico

randomizado

Clinico

randomizado

Clinico

randomizado

Clinico

Intervenc¢ao
Estimulacao
elétrica

neuromuscular
(EENM)

Treinamento
resistido pré
dialise

Omega 3

Ingestdo de
amido resistente
a amilose

(HAM-RS2)

Exercicio
fisico
aerdbico
intradialitico

Nutrigdo
parenteral
intradialitica

(IDPN)

Dose
ascendente de
ziltivekimab

Hemodialise de
alto fluxo

ID: 4177

Tabela 1. Resumo dos estudos selecionados em pacientes com doenga cronica renal.

Resultados

A EENM intradialitica ndo alterou o perfil
inflamatoério (PCR, IL-6, IL-10, TNF-alfa) nem a
qualidade de vida (SF-36).

Treinamento resistido pré dialise melhorou estado
de sarcopenia, o perfil inflamatério (TNF-alfa e
IL-6) e biomarcadores de anemia.

Suplementacdo oral com acidos graxos dmega-3
produz uma diminui¢do significativa nas
concentragdes de marcadores inflamatdrios (PCr,
IL-6, TNF-alfa, IL-10/IL-6) em pacientes com
doenga renal cronica em hemodialise.

As concentragdes séricas de TNF-a, IL-6 ¢ MDA
foram significativamente reduzidas no grupo tratado
com HAM-RS2, mas ndo alteradas no grupo tratado
com placebo. Nenhuma alteragdo significativa foi
encontrada no soro IL-1f concentragdes de PCR-us
e atividade de TAO na populagdo de estudo durante
o periodo de observagio.

Apds 12 semanas apenas O grupo exercicio
apresentou reducdo significativa dos niveis séricos
de interleucina-1p, interleucina-6, interleucina-8,
TNF-oo e aumento dos niveis séricos de
interleucina-10 e capacidade funcional.

Os niveis plasmaticos de IL-6 quanto os niveis
de PCR-us ndo diferiram entre os grupos na
comparacdo aos 3 meses. Embora os niveis
plasmaticos de IL-6 tendessem a diminuir no grupo
IDPN do inicio ao fim de 3 meses, esse resultado
ndo atingiu significancia estatistica.

O Ziltivekimab melhorou significativamente os
marcadores de inflamacdo, reduziu os requisitos de
ESA e aumentou a albumina sérica em pacientes em
hemodialise com inflamag@o e hiporesponsividade a
terapia com ESA.

A aplicagdo de hemodialise de alto fluxo para
pacientes com insuficiéncia renal cronica, em
comparacdo com a hemodiafiltragdo convencional,
pode reduzir melhor a resposta inflamatoria e
melhorar a capacidade antioxidante e a imunidade
do organismo.
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Continuando Tabela 1

Alvarenga,
Livia et al.

2020.

Dember,
Laura M et

al. 2022.

Pirhadi-
Tavandashti N et
al. 2020.

Raquel M.
Schincaglia et al.
2020.

Meléndez-Oliva
E, et al. 2022.

Rodrigues HCN,
et al. 2021.

Esgalhado M, et
al. 2018.

Djuric P, et al.
2020.

Ribeiro M, et al.
2023.

31
pacientes

80
pacientes

49 pacientes

29 pacientes

71 pacientes

43 pacientes

31 pacientes

75 pacientes

35 pacientes

Clinico
randomizado

Clinico
randomizado

Clinico
randomizado

Clinico
randomizado

Clinico
randomizado

Clinico
randomizado

Clinico
randomizado

Clinico
randomizado

Clinico
randomizado

Curcumina

Anakinra
100mg

Alfa tocoferol
600 ui

Oleo de
améndoa de
baru

(Dipteryx alata
Vog)

Exercicios
de forga e

resisténcia
aerdbica

Curcumina (1 g/
dia)

Amido
resistente (16
g de amido
resistente Hi-
Maize® 260)

Membranas
ligadas a
vitamina E

Chocolate
amargo (70%
cacao) 40g
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O tratamento de trés meses com curcumina em
pacientes com DRC em HD resultou em diminuigédo
dos marcadores de inflamacgao, expressdo de NF-kB
mRNA e PCR-us, sugerindo que a suplementagéo
oral de curcumina pode ter um efeito anti-
inflamatorio neste grupo de pacientes.

A diminui¢do mediana da CRP-us desde o inicio até
a semana 24 foi de 41% no grupo anakinra e 6% no
grupo placebo, uma diferenca entre os grupos que
ndo foi estatisticamente significativa. Para IL-6, as
reducdes medianas foram significativas: 25% e 0%
nos grupos anakinra e placebo, respectivamente.

A 10 semanas de suplementagdo com alfa-tocoferol
ndo mostrou diferenca significativa entre o grupo
controle e o grupo intervengdo em relagdo aos
niveis séricos de PCR-us e IL-6.

Os resultados deste estudo que a suplementagdo
com Oleo de améndoa de baru diminuiu a
concentragdo de PCRus e pode ser usada como
terapia nutricional complementar em pacientes com
DRC em tratamento hemodialitico.

Quatro meses de exercicios combinados de forga e
resisténcia aerobica melhoram o estado inflamatorio
de pacientes em hemodialise, reduzindo
significativamente os niveis de IL-6 naqueles
individuos que realizam exercicios intradialiticos
e os niveis de PCR naqueles que o fazem em casa.

A suplementacdo de curcumina por 12 semanas teve
efeitos potenciais na resposta antioxidante, mas ndo
foi suficiente para reduzir marcadores de estresse
oxidativo e inflamag¢do em pacientes em HD.

A suplementacdo de 4 semanas de amido resistente
(16 g dia) de Hi-Maize®260 reduziu os niveis de
IL-6, TBARS e IS.

O marcador inflamatério IL-6 apresentou uma
diminuicdo modesta nos pacientes tratados com
VEM, enquanto os do grupo controle apresentaram
aumento da concentragdo de IL-6 no plasma
apos o periodo de estudo (ndo significativo). A
PCR permanence inalterada em ambos os grupos
testados.

A intervencao com chocolate amargo (70% cacau)
por dois meses reduziu os niveis plasmaticos
de TNF-a em pacientes com DRC em HD. Nao
houve altera¢do nos niveis de IL-6 apos 2 meses de
intervencao.

ID: 4177
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Highton PJ, et al. 40 pacientes Clinico Ciclismo Seis meses de treinamento intradialitico regular
2022 randomizado intradialitico de intensidade moderada ndo tiveram efeito sobre
microparticulas, citocinas ou quimiocinas.
(30 min)
Malgorzewicz, et 32 pacientes Clinico Suplementagdo = Os niveis séricos médios de PCR, IL-6 ¢ TNF, assim
al. 2019 randomizado nutricional oral = como o perfil lipidico, ndo se alteraram durante o

(125 ml duas  periodo de observagao.
vezes ao dia por

3 meses)
Ziaie S, et al. 19 pacientes Clinico Omega 3 1g/dia A administragio de dmega 3 ndo alterou marcadores
2020. randomizado até 3 meéses inflamatorios.

EENM = estimulagao elétrica neuromuscular. HAM-RS2 = amido resistente a amilose. TNF-o = fator necrose tumoral alfa.
IL-6 = interleucina 6. MDA = malondialdeido. IL-1 = interleucina 1 beta. PCR-us = proteina C reativa ultrassensivel. PCr =
proteina C reativa. TAO = atividade antioxidante total. IDPN = nutricdo parenteral intradialitica. ESA = agentes estimulantes
de eritropoiese. TBARS = substancias reativas ao acido tiobarbittrico. IS = indoxil sulfato.

Fonte: autor.

Caracteristicas das amostras

Os estudos incluiram um total de 1.021 participantes. Foram incluidos individuos do sexo feminino
e masculino que apresentaram doenga renal cronica em hemodialise na faixa etiria de adultos jovens. Na
maior parte dos artigos incluidos o sexo predominante na amostra total foi o masculino.

Estudos apontam a necessidade de praticar exercicios fisicos intensos como os resistidos de alta
intensidade > 60—70% de uma repeticdo maxima (RM) (Kraemer, Adams et al. 2002) ou atividades fisicas
que atinjam mais de 70% do pico de captacdo pulmonar de oxigénio (Vo2. pico) (Starkie, Angus et al. 2000)
para reduzir o estresse oxidativo por meio do aumento das concentragdes de citocinas anti-inflamatorias
(Steensberg, Fischer et al. 2003).

No estudo de Marini, Motobu et al. 2021, que avaliaram a estimulacao elétrica neuromuscular, pois
a mesma tem sido comparada a atividade fisica e evidéncias mostram que quando realizada em todo o corpo
(em frequéncias entre 50 e 90 Hz) ndo apresenta diferenca para o aumento da forca muscular (D’Ottavio,
Briotti et al. 2019) e ganho de massa magra (Kemmler, Teschler et al. 2016) quando comparado a atividades
de média a alta intensidade como no treinamento resistido e no treinamento intervalado de alta intensidade,
os autores ndo confirmam a hipotese e questionam a eficacia da EENM no controle da resposta inflamatoria.

Gadelha, Cesari et al. 2021, avaliaram os efeitos do treinamento de resisténcia pré didlise no perfil
inflamatorio de pacientes com doenga renal cronica, onde mostrou uma melhora no perfil inflamatorio,
reduzindo os niveis de TNF-a e IL-6. Esse protocolo de treinamento resistido também diminuiu ferritina e
hepcidina.

Moura, Corréa et al. 2020, mostraram que treinamento resistido de 24 semanas levou a um aumento
na biodisponibilidade de ferro, uma diminui¢do nos niveis de hepcidina e melhora do perfil inflamatorio
(aumento dos niveis de IL-10; diminui¢ao de TNF-a e IL-6) em individuos mais velhos com doenga renal
em estagio final. A hepcidina também ¢ estimulada por citocinas pro-inflamatdrias via Janus quinase/
transdutores de sinal e ativadores da sinalizacdo de transcricao-3 (Ueda and Takasawa 2018) especialmente
pela IL-6.
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A expressao da hepcidina tem sido fortemente ligada ao processo inflamatorio; assim, a melhora
influenciada pelo protocolo de treinamento resistido pode explicar sua reducdo (Ueda and Takasawa 2018).

O estudo de Cruz, Zanetti et al. 2018, avaliaram a influéncia do treinamento aerdbico intradialitico
sobre marcadores inflamatorios em pacientes com doenca renal cronica, onde apds 12 semanas o
grupo exercicio apresentou redugdo significativa dos niveis séricos de interleucina-1p, interleucina-6,
interleucina-8, TNF-a e aumento dos niveis séricos de interleucina-10 e capacidade funcional.

Foi demostrado em um estudo com um programa de 4 meses de exercicios de forga e resisténcias em
pacientes com DRC em HD, em que houve diminuicao significativa dos niveis da citocina IL-6 no grupo que
realizou exercicio intradidlise, e diminui¢do significativa dos niveis de PCR naqueles que se exercitaram em
casa. Os niveis séricos de MCP-1, TNF-a e ICAM-1 ndo apresentaram alteracdes significativas naqueles
pacientes que realizaram qualquer modalidade de exercicio (Dember, Hung et al. 2022).

Corroborando com o estudo acima, Castaneda, Gordon et al. 2004, demostraram que individuos
com doenca renal cronica moderadamente grave, consumindo uma dieta pobre em proteinas e realizando
treinamento resistido por 12 semanas, apresentaram uma redu¢do na inflamacgao sistémica caracterizada
por declinios nos niveis séricos de PCR e IL-6. A redu¢do observada nos mediadores inflamatorios foi
significativamente associada a melhora do estado nutricional e da capacidade funcional.

Em contra partida, Highton, March et al. 2022, avaliaram a intervencdo com exercicio aerdbico de
ciclismo intradialitico nos marcadores circulantes de inflamacao sistémica em pacientes hemodialiticos, onde
apos 6 meses de intervenc¢ao regular de intensidade moderada ndo tiveram efeito sobre as microparticulas
circulantes, citocinas ou quimiocinas além de TNF-a expressao de fator tecidual e marcadores de inflamagao
sistémica, embora o ciclo intradialitico regular possa ter um efeito terapéutico.

Os autores sugerem que o exercicio ndo exacerbou o estado trombdtico ou inflamatério, embora
mais ensaios funcionais sejam necessarios para confirmar isso.

Uma terapia potencial € a suplementagdo com 4cidos graxos poliinsaturados de cadeia longa 6mega-3.
Os acidos graxos 0mega-3 sao obtidos principalmente de fontes alimentares, especialmente dleo de peixe,
e sdo um componente importante de uma dieta saudavel. Eles também podem ter utilidade terapéutica em
pacientes com alto risco de doencas inflamatorias e cardiovasculares (Abdelhamid, Brown et al. 2018) pois
podem modificar diversas condic¢des de risco; especificamente, pode modificar o perfil de risco aterogénico
e diminuir a hipertensdo arterial, o estresse oxidativo e a inflamacgao (Hall 2017).

A pesquisa de Flores, Cortéz et al. 2020, onde os pacientes em hemodidlise receberam 4 capsulas
(2,4g) de 4acidos graxos dmega 3 diariamente durante 12 semanas, os resultados da pesquisa mostram
claramente que a suplementagdo oral de 6mega-3 causa uma diminui¢do nas concentracdes de PCR, IL-6
e TNF-a em pacientes com DRC em hemodidlise, esses achados sugerem que os acidos graxos dmega-3
exerceram um efeito benéfico por meio da redugdo de marcadores de inflamagao.

No estudo de Hassan, Hassan et al. 2010, nao houve reducdo estatisticamente significante nos niveis
dos marcadores inflamatorios plasmaticos, onde os pacientes foram tratados com suplementacao oral didria
de 2,4 g de acido docosahexaendico e 1 g de acido eicosapentaendico em trés doses divididas com as
refeicdes durante 8 semanas. Os niveis de colesterol total, HDL ¢ LDL nao foram afetados. Os niveis
de VHS, PCR, IL-6, TNF-a, 4-hidroxinonenal e malondialdeido reduziram de forma insignificante. Os
achados podem estar relacionados ao curto periodo de estudo. Estudos de longo prazo sdo necessarios para

verificar os possiveis efeitos do 6mega-3 na modulacao das respostas inflamatorias.
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Em outro estudo, onde homens hipertrigliceridémicos receberam 7,5 g/d de 6leo DHA (3 ¢
DHA/d), a suplementagdo por 45 e 91 dias diminuiu o nimero de neutréfilos circulantes em 11,7 € 10,5%,
respectivamente. Nao alterou as concentragdes circulantes de outros marcadores inflamatdrios testados em
45 dias, mas em 91 dias reduziu as concentracoes de PCR em 15%, interleucina-6 em 23% e fator estimulador
de colonias de mondcitos de granuldcitos em 21% e aumentou a concentracdo de metaloproteinase-2 da
matriz antiinflamatdria em 7% (Kelley, Siegel et al. 2009).

Ziaie, Polroudi Moghaddam et al. 2020, avaliaram 19 pacientes submetidos a didlise peritoneal
ambulatorial continua onde foram administradas capsulas de d6mega 3 na dose de 1 g/dia até trés meses.
Os resultados deste estudo mostraram que administracdo de 6mega-3 ndo alterou marcadores inflamatorios
significativamente, exceto o MDA. Os autores lembram que os resultados devem ser interpretados com
cautela, pois neste estudo o dmega-3 nao foi administrado em alta dose. Parece que o 6mega-3 provavelmente
ndo ¢ capaz de alterar o quadro inflamatorio marcadores significativamente.

Pesquisadores sugeriram que um desequilibrio na comunidade microbiana que ocupa o intestino
humano pode ser considerado um novo fator de risco cardiovascular para pacientes com DRC, uma vez
que esta diretamente associado ao estresse oxidativo e inflamatorio (Vaziri 2012, Mafra and Fouque 2015).

Tayebi Khosroshahi, Vaziri et al. 2018, submeteram 46 pacientes estaveis em hemodialise onde
receberam biscoitos contendo 20 g/dia durante as primeiras quatro semanas e 25 g/dia nas proximas quatro
semanas de HAM-RS2. Apos a administragdo de HAM-RS2 por oito semanas, reduziu significativamente
os niveis de marcadores inflamatorios e oxidativos (TNF-a, IL-6 e malondialdeido) em pacientes em
hemodialise confirmando os resultados observados em animais com DRC.

Nesse sentido, Esgalhado, Kemp et al. 2018, em estudo piloto avaliou 31 pacientes em HD designados
para suplementacao de amido resistente (16 g de amido resistente Hi-Maize® 260) por 4 semanas em dias
alternados através de biscoitos em dias de didlise e p6 em um saché em dias sem didlise. Apos as 4 semanas,
houve uma reducao nos niveis plasmaticos de IL-6, substancias reativas ao 4cido tiobarbiturico e indoxil
sulfato.

Um dos mais fortes preditores de morte entre pacientes em hemodidlise ¢ a perda de energia
proteica (Fouque, Kalantar-Zadeh et al. 2008), um estado de multiplos disturbios metabdlicos. Um relatério
transversal na linha de base do estudo Hemodialise (HEMO) revelou que a maioria dos pacientes ndo
conseguem atingir a ingestao adequada de proteina e energia, apesar do aconselhamento (Rocco, Paranandi
et al. 2002).

Kittiskulnam, Banjongjit et al. 2022, verificaram os efeitos benéficos da nutri¢do parenteral
intradialitica em pacientes em hemodiélise com perda de energia proteica. Apds 3 meses nao houve diferenca
com relacdo aos marcadores inflamatorios, tanto os niveis plasmaticos de IL-6 quanto os niveis de PCR.
Corroborando com o estudo acima, Matgorzewicz, Galezowska et al. 2019, apds 3 meses de suplementagdo
nutricional oral com pacientes hemodialiticos, ndo observaram alteracdes durante o periodo de observagao
nos niveis séricos médios de hsCRP IL-6 e TNF, bem como o perfil lipidico.

Pacientes com DRC apresentam downregulation da expressdo do fator de transcri¢do nuclear
relacionado ao fator eritréide 2 (Nrf2), responsavel por uma resposta antioxidante reduzida, levando a
uma menor produ¢do de enzimas antioxidantes e estabelecendo um ciclo vicioso entre estresse oxidativo
e superproducdo de citocinas pro-inflamatérias (Pedruzzi, Cardozo et al. 2015, Antunovic, Stefanovic et

al. 2017). A curcumina, um composto fenodlico natural extraido da raiz da Curcuma longa (Zingiberaceae),
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tem sido extensivamente estudada devido aos seus potenciais aplicagdes como agente anti-inflamatorio e
antioxidante natural, podendo ser um importante aliado no combate a esses fatores relacionados a DRC
e DCV (Khajehdehi, Pakfetrat et al. 2011, Khajehdehi 2012, Correa, Buelna-Chontal et al. 2013, Tapia,
Zatarain-Barrén et al. 2013).

Em estudo conduzido por Alvarenga, Salarolli et al. 2020, avaliaram a interven¢do de curcumina,
apos trés meses de suplementacdo, o grupo que teve intervengdo com a ingestao de curcumina mostrou uma
diminuicao significativa na expressao de NF-kB mRNA e CRP de alta sensibilidade. J& Rodrigues, Martins
et al. 2021, a suplementacdo de curcumina por 12 semanas teve efeitos potenciais na resposta antioxidante,
mas nao foi suficiente para reduzir marcadores de estresse oxidativo e inflamagdo em pacientes em HD.

Para a interven¢do com 6leo de améndoa de baru, Schincaglia, Cuppari et al. 2020, avaliaram 29
pacientes por 12 semanas suplementados com 6leo de baru. Apos o periodo, verificou-se que a suplementagao
com Oleo de améndoa de baru diminuiu a concentracdo de PCR-us em pacientes com doenga renal cronica
em tratamento hemodialitico.

Alguns estudos relataram os efeitos benéficos do alfa-tocoferol nas moléculas de adesdo da
inflamagdo vascular entre pessoas com doenga cardiovascular e diabetes tipo 2 (Tahir, Foley et al. 2005,
Vignini, Nanetti et al. 2008). Apenas um estudo investigou o efeito do alfa-tocoferol nas moléculas de
adesdo (ICAM-1, VCAM-1) em pacientes em hemodialise, que ndo obteve achados significativos (Hodkova,
Dusilova-Sulkova et al. 2006). Outros estudos avaliaram os efeitos de certos suplementos dietéticos, como
alfa-tocoferol, acidos graxos dmega-3 e 4cido alfa-lipdico nos marcadores inflamatorios em pacientes em
hemodialise (Hodkova, Dusilova-Sulkova et al. 2006, Kooshki, Taleban et al. 2011, Ahmadi, Mazooji et
al. 2013).

Pirhadi-Tavandashti, Imani et al. 2020, verificaram o efeito da suplementacdo de vitamina E em
biomarcadores de funcao endotelial e inflamacao entre pacientes em hemodialise, em que 49 pacientes em
hemodialise receberam 600 UI de cépsulas de alfa-tocoferol por 10 semanas. Os resultados mostram que
a suplementacdo com alfa-tocoferol reduziu significativamente os niveis séricos de ICAM-1 e VCAM-1,
no entanto, nenhuma diferenga significativa foi observada em relag@o aos niveis séricos de hs-CRP e IL-6.
Corroborando com os achados, outros estudos ndo observaram diminui¢do significativa nos niveis séricos
de PCR ap6s a suplementacao de alfa-tocoferol em pacientes em hemodialise (Coloma and Jocson 2011,
Ahmadi, Mazooji et al. 2013).

Outra forma de amenizar o processo inflamatorio e oxidativo nos pacientes hemodialiticos € através
de bioativos encontrados inclusive no chocolate amargo, por possuir propriedades imunorreguladoras,
antioxidantes e anti-inflamatorias (Fraga, Croft et al. 2019, Fanton, Cardozo et al. 2021, Jean-Marie, Bereau
et al. 2021, Mafra, Borges et al. 2021).

Ribeiro, Fanton et al. 2023, avaliaram o consumo de chocolate amargo por pacientes hemodialiticos
se seria benéfico para atenuar a inflamacdo e o estresse oxidativo sem afetar os niveis plasmaticos de fosforo
e potassio. Apos 2 meses, o grupo chocolate apresentou redugdo nos niveis plasmaticos de TNF-a quando
comparado ao controle. Os niveis plasméaticos de potassio, fosforo, IL-6, ox-LDL e MDA entre 2 meses ¢ a
linha de base ndo se alteraram ap0s as intervengdes. Monagas, Khan et al. 2009, também nao encontraram
alteracdo nos niveis de IL-6 e PCR-us ap6s a suplementagdo com cacau em po (40 g/dia) em pacientes com

alto risco de doenca cardiovascular.
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4 CONCLUSAO

Os dados sugerem a necessidade de uma efetiva interven¢do nos pacientes hemodialiticos, para
que tenhamos uma redu¢do dos marcadores inflamatorios, j4 que a condigdo clinica e funcional ndo ¢
favoravel por conta da doenca renal instalada e suas comorbidades. Os biomarcadores que avaliam o
processo inflamatorio nos pacientes em hemodidlise mais utilizados foram TNF-a e IL-6. Em todos os
estudos incluidos, o processo inflamatdrio se mostrou elevado e nem toda intervengao apresentou resultado
significatico, necessitando de uma avaliagdo criteriosa para uma intervengdo satisfatéria e com isso uma

melhora clinica dos pacientes.
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