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RESUMO 

Introdução. A Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica (DPOC) é caracterizada por 

obstrução do fluxo aéreo ocasionada pela inalação de partículas e gases tóxicos. Os 

pacientes acometidos pela DPOC apresentam muitas comorbidades evidentes bem como 

alterações subdiagnosticadas como a doença renal crônica. Objetivo. Avaliar a função 

renal de pacientes com DPOC através de novos biomarcadores. Metodologia. Foi 

realizado um estudo prospectivo com 36 pacientes acompanhados em dois hospitais da 

cidade de Fortaleza/CE. Foram coletados dados gerais e clínicos dos participantes e 

realizadas avaliação laboratorial geral, avaliação da função renal através do cálculoda 

Taxa de Filtração Glomerular (TFG) e avaliação de novos biomarcadores. A Lipocalina 

associada à gelatinase de neutrófilos (NGAL) foi quantificada no sangue e na urina; a 

Proteína Quimiotática de Monócitos (MCP-1) foi quantificada na urina e a Galectina-3 

foi quantificada no sangue. Resultados. Ocorreram alterações nos valores da TFG que 

se apresentaram mais baixos no grupo DPOC do que no grupo controle. Resultado 

semelhante foi encontrado com os valores da albumina. Apesar disso, os valores não 

demonstraram lesão renal evidente. Na avaliação dos biomarcadores apenas o MCP-1 e 

a galectina-3 encontraram-se com os níveis mais elevados no grupo de estudo em 

relação ao grupo controle. Já na associação com os parâmetros de disfunção renal (TFG) 

e pulmonar (VEF1) nos grupo DPOC, apenas a galectina-3 mostrou uma correlação 

inversa significativa com TFG e VEF1. Conclusão. Pacientes com DPOC apresentam 

uma doença renal diagnosticada através da expressão de biomarcadores. Assim, o uso 

de novos biomarcadores é de grande importância para o diagnóstico da doença renal 

crônica subclínica. 

Palavras-chave: DPOC. Biomarcadores. Galectina-3. Doença Renal Crônica. 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

Introduction. Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is characterized by 

airflow obstruction caused by inhaling toxic particles and gases. Patients affected by 

COPD present many comorbidities, such as chronic kidney disease (CKD). Objective. 

To access renal function in patients with COPD through new biomarkers. 

Methodology. Was conducted a prospective study with 36 patients followed in two 

hospitals in the city of Fortaleza / CE - Brazil. General data and clinical trials and 

laboratory evaluation, assessment of renal function was estimated glomerular filtration 

rate (GFR) and new biomarkers were evaluation. Neutrophil gelatinase-associated 

lipocalin was quantified in blood and urine; Monocyte chemotactic protein (MCP-1) 

was quantified in urine and Galectin-3 was quantified in blood. Results. Changes in the 

values of GFR that showed higher in the COPD group than in the control group. Similar 

results were found with albumin values. Nevertheless, the figures showed no overt 

kidney damage. Evaluation of biomarkers only the MCP-1 and galectin-3 met with high 

levels in the study group. Association with renal dysfunction parameters (TFG) and 

pulmonary (FEV1) in COPD group, only galectin-3 showed a strong inverse association. 

Conclusion. COPD patients have a kidney disease diagnosed by the expression of 

biomarkers. Thus, the use of new biomarkers is of great importance for the diagnosis of 

subclinical or underdiagnosed CKD. 

Keywords: COPD. Biomarkers. Galectin-3. Chronic Renal Disease. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A DPOC é uma enfermidade comum, geralmente progressiva e debilitante, 

caracterizada por limitação do fluxo aéreo e está associada a uma resposta inflamatória 

do pulmão a partículas ou gases nocivos (PAUWELS et al., 2001). 

No Brasil, no final de século XX, houve um acentuado crescimento da 

população idosa, sendo a faixa etária de 60 anos a que mais cresceu em termos 

proporcionais, atingindo 14 milhões em 2002 (LIMA-COSTA; VERAS, 2003). 

 Além do aumento na prevalência de doenças crônico-degenerativas, associado 

ao processo de envelhecimento, quadros com distintas etiologias se expressam com 

maior gravidade no idoso. Isso ocorre devido à sua maior susceptibilidade fisiológica e 

imunológica, particularmente às infecções (GAGLIARDI; ALMADA-FILHO, 2003) 

contribuindo para a redução da capacidade física e biológica e diminuindo sua 

autonomia (FRANCISCO et al., 2006) 

Entre as causas de doença e óbito em idosos, a Doença Pulmonar Obstrutiva 

Crônica (DPOC) se destaca devido à sua alta prevalência e caráter progressivo 

(JARDIM et al., 2003). 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) considera que 65 milhões de pessoas 

no mundo têm DPOC de moderada a grave intensidade e será em 2020 a quarta causa de 

morte no mundo. No Brasil, a prevalência é de 7,3 milhões de indivíduos (GOLD, 2012; 

PETTY, 2006). 

 O tabagismo é o maior causador da DPOC (THUN et al., 2013). A exposição 

crônica a fumaça do cigarro causa uma inflamação pulmonar severa (HOGG, 2004). 

Embora comprometa os pulmões, a DPOC também produz consequências sistêmicas 

significativas (CELLI; MACNEE, 2004; SBP, 2004). 

 A DPOC possui um elevado grau de mortalidade devido a complicações como 

as exacerbações respiratórias, o grande número de comorbidades e um perfil de risco 

aumentado para doenças cardiovasculares (FORD et al., 2013). 

Dentre as comorbidades estão às doenças cardiovasculares, a osteoporose, a 

depressão e, mais recentemente, a doença renal crônica (DRC). A idade avançada e o 

tabagismo são fatores de risco para ambas as doenças, DPOC e DRC (COOPER, 2006; 
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MCALISTER et al., 2004). Assim, é esperado que a DPOC possa estar associada a 

lesão renal (COOPER, 2006). 

Os marcadores renais utilizados na rotina laboratorial, como a creatinina 

plasmática e urinária só se encontram alterados quando já existe, aproximadamente, 

50% de perda da função renal. Assim, é necessário o uso de novos biomarcadores para 

detecção precoce da lesão renal que possam identificar os segmentos mais afetados 

(HAN; BONVENTRE, 2004). 

O uso de biomarcadores envolvidos nas doenças inflamatórias, incluindo a 

DPOC e a DRC, tem sido objeto de muitos estudos. Assim, um dos objetivos desse 

trabalho é avaliar a função renal de pacientes com DPOC nos estadiamentos moderado, 

grave e muito grave através de novos biomarcadores renais. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

A partir da Primeira Grande Guerra Mundial, iniciou-se um aumento 

considerável de consumo de tabaco na forma de cigarro, sendo que o consumo por 

pessoa cresceu rapidamente durante a primeira metade deste século, à taxa de 5 a 15% 

ao ano. Na década de 1950 foi publicado o primeiro relato científico relacionando 

tabagismo com câncer de pulmão. Nos Estados Unidos, o consumo de cigarros atingiu o 

pico em 1963. Em 1964, a publicação do primeiro relato do “Surgeon General” sobre 

Tabagismo e Saúde, concluiu que o tabagismo está causalmente relacionado ao câncer 

de pulmão e laringe nos homens, causa a bronquite crônica e está associado ao risco 

aumentado de várias outras doenças, incluindo a doença das artérias coronarianas (US, 

1990). 

As doenças respiratórias crônicas representam um dos maiores problemas de 

saúde pública no mundo, afetando a qualidade de vida das pessoas e gerando 

incapacidade física e grande impacto socioeconômico (GOLD, 2011). 

 

2.1 Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica (DPOC) 

 

A Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica (DPOC) é definida, pelas normas da 

Global for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) como “uma doença evitável e 

tratável com alguns efeitos extrapulmonares que podem contribuir para sua gravidade 

em cada doente individualmente”. É uma importante causa de morbidade e mortalidade 

no mundo (GOLD, 2016). 

Antes de 1968, os termos “bronquite crônica” e “enfisema” eram usados 

extensivamente no relato da DPOC. Nos anos 70, o termo DPOC passou a ser usado em 

muitos países (GOLD, 2006). 

A Organização Mundial da Saúde (OMS), que atualmente estima a existência de 

1,1 bilhão de pessoas fumantes, prevê que em 2020 esta doença seja a terceira causa de 

óbito em todo o mundo. O estudo PLATINO, que avaliou a prevalência da DPOC na 

população acima de 40 anos, em cinco cidades latino-americanas (São Paulo, Santiago, 

Cidade do México, Montevidéu e Caracas), verificou uma taxa que variou de 7,8% na 
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Cidade do México a 19,7% em Montevidéu (COSTA et al., 2009; GOLD, 2016) (Figura 

1). 

Figura 1 – Prevalência da DPOC segundo o estudo PLATINO 

 

Fonte: Menezes et al., 2005. 

 

Nos EUA, a DPOC afeta mais de 12 milhões de indivíduos americanos e é a 

terceira causa de morte (JOHNSON et al., 2014) representando significativos encargos 

econômicos para a sociedade (KOCHANEK et al., 2011). Os gastos diretos e indiretos 

com a DPOC foram estimados em 36 bilhões de dólares no ano de 2010 (FORD et al., 

2015) com as hospitalizações, sendo as exacerbações o principal custo (TOY et al., 

2010).Ainda assim, menos da metade dos americanos com obstrução do fluxo aéreo tem 

recebido, efetivamente, o diagnóstico de DPOC (INGEBRIGTSEN et al., 2013; WILT 

et al., 2005). O diagnóstico de DPOC foi relatado em 6,3% dos adultos com idade 

superior a 18 anos nos EUA em 2011 (CENTER FOR DISEASE CONTROL, 2012), e 

essa doença foi mais prevalente no grupo com idade mais avançada e no grupo das 

mulheres (AKIMBAMI; LIU, 2011). 

Na Espanha, um estudo mostrou que 9% da população com idade entre 40-70 

anos possui essa doença embora se estime que somente 22% dos casos sejam 

diagnosticados (SOBRADILLO et al., 2000). Já na Coréia do Sul, a DPOC é uma das 

dez principais causas de morte do país. Um estudo epidemiológico realizado em 2008 

mostrou que a DPOC é prevalente na população acima de 40 anos e afeta 19,4% dos 

homens e 7,9% das mulheres (YOO et al., 2011). 

     São Paulo 

     Santiago 

     Cidade do México 

     Montevideo 

     Caracas 
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No Brasil, a DPOC ocupa o quinto lugar dentre as principais causas de morte e 

cerca de 40 mil mortes ocorrem a cada ano (DATASUS, 2014; DE GODOY et al., 

2007). 

Estima-se que a DPOC acometa cerca de sete milhões de adultos de 40 anos ou 

mais. Apesar disso, somente 2% dessa população relata diagnóstico médico da doença, 

e apenas 18% referem estar sendo tratados (MENEZES et al., 2011) São internados 290 

mil doentes anualmente, trazendo um grande prejuízo ao sistema de saúde. Gastos 

indiretos também são computados como perda de dias de trabalho, aposentadorias 

precoces, morte prematura e sofrimento familiar (DE GODOY et al., 2007; II Consenso 

Brasileiro sobre DPOC, 2004). Acredita-se que 1/4 das hospitalizações por problemas 

respiratórios sejam devido a DPOC (MENEZES et al., 2011). 

No Ceará, dados da secretaria de saúde relatam a situação da dos portadores de 

DPOC segundo quadro abaixo (Quadro 1): 

Quadro 1 – Estimativa do número de portadores de DPOC, internações e 

mortalidade por DPOC, no estado do Ceará. 

 

 

 

 

Fonte: SESA (2012). 

 

2.2 Causas 

 

Estima-se que até 2025, 75% das mortes prematuras sejam decorrentes de 

doenças respiratórias provocadas pelo fumo (DE GODOY et al., 2007;MIRRA ET al., 

1999; NAKAMURA et al., 2004;SENOL et al., 2006). O tabagismo é considerado um 

problema de saúde pública já que são atribuídos a esse vício 90% do cancro pulmonar, 

86% de bronquite e enfisema, 25% dos processos isquêmicos do coração e 30% dos 

cancros extrapulmonares (MIRRA et al., 1999). 
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Poluição ambiental, exposição a químicos, fumaça inalada, tabagismo passivo 

(SNIGH; DAVIS, 2002) (Figura 2), infecções virais (HOGG, 2001) e bacterianas 

(MURPHY; SETHI, 1992), deficiência de alfa-1-antitripsina (TURATO; ZUIN; 

SAETTA, 2005) e outras moléstias associadas (pulmonares ou não) são consideradas 

importantes fatores de risco para o desenvolvimento de DPOC (YAKSIC et al., 2003). 

Figura 2 – Risco da DPOC está relacionado à carga total de partículas inaladas. 

 

Fonte: GOLD, 2006. 

Atualmente, o tabagismo é aceito como o principal fator de risco isolado de 

desenvolvimento de DPOC, além de ser relacionado a um risco aumentado de óbito 

devido a DPOC, carcinoma pulmonar e doença coronariana isquêmica. O aumento de 

risco está diretamente relacionado à carga tabágica (COSTA et al., 2009; PAMPLONA; 

MENDES, 2009). Os tabagistas portadores de DPOC caracterizam-se por um maior 

consumo de tabaco e maior dependência da nicotina (CERVERI et al., 2001).  

Em estudo realizado na Espanha, 25% dos indivíduos entre 40 e 70 anos eram 

tabagistas e 25% eram ex- tabagistas (JIMÉNEZ-RUIZ et al., 2001). Aproximadamente 

15 a 20% dos tabagistas desenvolvem DPOC (CERVERI et al., 2001). 

As principais causas de morbidade e mortalidade em pacientes com DPOC são 

as doenças cardiovasculares e o câncer de pulmão (ANTHONISEN et al., 2005; 

MACLAY et al., 2007). Indivíduos com DPOC possuem além de um aumento evidente 

de inflamação sistêmica, um aumento da incidência de anormalidades hemodinâmicas 

como hipóxia crônica e suas complicações (MACLAY et al., 2007). 

A DPOC define-se como uma doença sistêmica, com um componente pulmonar 

caracterizado por uma limitação e/ou redução crônica e progressiva ao fluxo aéreo e por 

mudanças patológicas dos pulmões (ANTÔNIO et al., 2009) cujos efeitos sistêmicos 

tem repercussões na musculatura periférica e respiratória, no sistema cardiovascular, no 
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metabolismo envolvendo perda de peso, anemia, aumento do refluxo gastroesofágico e 

alterações psicossociais importantes como depressão e ansiedade (MANNINO et al., 

2005; ANTÔNIO et al., 2009), sendo ainda associada à comorbidades importantes que 

podem contribuir para a severidade da doença (CAVALCANTE; BRUIN, 2009; 

GOLD, 2011). 

A limitação do fluxo aéreo é associada com uma resposta inflamatória anormal 

dos pulmões à inalação de partículas ou gases tóxicos, particularmente ao cigarro 

(CAVALCANTE; BRUIN, 2009; GOLD, 2011). Essa inflamação produz alterações de 

intensidade variável nos brônquios (bronquite crônica), bronquíolos (bronquiolite 

obstrutiva) e/ou parênquima pulmonar (enfisema) (CAVALCANTE; BRUIN, 2009) e 

interromper os mecanismos de defesa e reparo normais resultando em fibrose das 

pequenas vias aéreas (BARNES; SHAPIRO; PAUWELS, 2003) (Figura 3). 

 

Figura 3 – Mecanismos fundamentais na limitação do fluxo aéreo na DPOC. 

 

Fonte: GOLD, 2006. 

 

A apresentação clínica, a severidade e a progressão da doença são bem distintas 

e podem resultar em processos patogênicos diversos como estresse oxidativo, alteração 

do sistema imunológico e/ou controle apoptótico. Esses processos podem atuar 

individualmente ou em conjunto e responder a diferentes expressões da doença (HAN et 

al., 2010). 

A DPOC é caracterizada por um padrão de específico de inflamação envolvendo 

neutrófilos, macrófagos e linfócitos (BARNES; SHAPIRO; PAUWELS, 2003) que 

liberam mediadores inflamatórios. Esses mediadores atraem células inflamatórias da 
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circulação (fatores quimiotáticos), amplificam o processo inflamatório (citocinas pró-

inflamatórias) e induzem mudanças estruturais (fatores de crescimento) que interagem 

com células estruturais das vias aéreas e do parênquima pulmonar (GOLD, 2006). 

Além de acometer os pulmões, a DPOC é também acompanhada de 

manifestações sistêmicas que têm repercussão importante sobre a qualidade de vida e a 

sobrevida dos pacientes, incluindo a depleção nutricional e a disfunção dos músculos 

esqueléticos, o que contribui para a intolerância ao exercício (BARNES; CELLI, 2009) 

podendo levar a um quadro de caquexia, comumente encontrado em pacientes com 

DPOC (SIMILOWSKI et al., 2006). 

Pacientes portadores de DPOC apresentam um excesso de outras comorbidades 

crônicas, principalmente cardiovasculares (FILKELSTEIN; CHA; SCHARF, 2009) e 

um aumento da prevalência de fatores clássicos de risco cardiovascular como a 

hipertensão arterial, diabetes mellitus e dislipidemia que estão relacionados diretamente 

ao aumento do risco de isquemia coronariana (LUCAS-RAMOS et al., 2008). Em 

estudo realizado na Holanda foi mostrado que 25% da população de 65 anos ou mais, 

sofrem duas condições de comorbidade e quase 17% têm três (VAN WELL, 1996). 

Um estudo em pacientes com DPOC acima de 50 anos mostrou que 50% 

apresentavam doença coronariana, insuficiência cardíaca congestiva (ICC) ou 

hipertensão arterial sistêmica (REYNOLDS et al., 1982). A obesidade e a falta de 

exercícios físicos, presentes nos pacientes com DPOC, também são fatores associados à 

doença cardiovascular (WATZ; WASCKI; MEYER, 2009). 

Além dos fatores citados acima, os pacientes têm alto risco para infarto do 

miocárdio, angina, osteoporose, infecção respiratória, fraturas ósseas, depressão, 

distúrbio do sono, anemia e glaucoma (VAN WELL; SCHELLEVIS, 2006). 

As exacerbações da DPOC impõem aos doentes uma elevada morbilidade e 

mortalidade e uma redução significativa da qualidade de vida relacionada com a saúde, 

bem como uma carga substancial aos sistemas de saúde em todo o mundo, com elevado 

número de reinternamentos, recurso ao serviço de urgências e consultas não 

programadas. Cerca de 30% dos doentes internados por exacerbação de DPOC são 

hospitalizados nas 8 semanas seguintes por nova exacerbação (WEDZICHA; 

SEEMUNGAL, 2007). 
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2.3 Sintomas 

 

Após iniciar a exposição aos fatores de risco, os sintomas começam lentamente, 

geralmente com tosse e produção de expectoração. O primeiro é o sintoma mais 

encontrado podendo ser intermitente ou diário. A produção de secreção está presente na 

maioria dos dias, de aspecto mucoide e claro (ATS, 2005). Porém, a tosse crônica e a 

expectoração são sintomas pouco referidos, pois fazem parte do dia-a-dia dos 

indivíduos. O aparecimento da tosse em fumantes é tão frequente que muitos não a 

percebem como sintoma de doença. Com a permanência da exposição aos fatores de 

risco por tempo relativamente prolongado, os pacientes começam a apresentar dispneia 

(NASCIMENTO, 2006). Quando a dispneia para exercícios médios começa a ser notada 

já ocorreu, frequentemente, perda de 50% da capacidade pulmonar do indivíduo 

(SOARES et al., 2010).  

O curso progressivo e crônico da doença é agravado por períodos de aumento 

dos sintomas, particularmente da tosse, da dispneia e da quantidade e purulência do 

escarro. Os episódios de aumento dos sintomas são conhecidos como agudizações 

(MIRAVITLES, 2004). 

O indivíduo com DPOC pode apresentar redução importante do desempenho 

físico devido a vários fatores como hiperinsuflação dinâmica e aumento do metabolismo 

muscular glicolítico, acompanhado de descondicionamento físico progressivo associado 

à inatividade (MARIN et al., 2001), desencadeando limitações físicas e sociais que 

acarretam a deterioração da qualidade de vida desses indivíduos (KNOX; MORRISON; 

MUERS, 1988). 

Consideram-se fatores de risco para o desenvolvimento da DPOC: idade ≥ 40 

anos, com história de tabagismo superior a 10 anos; atividade profissional de risco 

respiratório comprovado, com exposição a poeira e a produtos químicos; tosse ou 

expectoração crônicas ou dispneia de esforço; deficiência de alfa 1-antitripsina 

(DIREÇÃO GERAL DE SAÚDE, 2005). 
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2.4 Diagnóstico 

  

Diante de sintomas crônicos respiratórios como tosse, secreção e dispneia e a 

exposição a fatores de risco como tabagismo, é necessário o diagnóstico para DPOC 

(Figura 4).  

 

Figura 4 – Sinais e sintomas para diagnóstico da DPOC. 

 

Fonte: II Consenso Brasileiro sobre DPOC, 2004 

 

A medida da função pulmonar com um espirômetro é essencial para o 

diagnóstico precoce e rigoroso da DPOC. De acordo com a American Thoracic Society 

(ATS), a espirometria deve ser realizada em todos os doentes com mais de 40 a 45 anos 

com história de tabagismo (ATS, 2009). A espirometria identifica de uma forma 

precisa, a obstrução do fluxo de ar e diferencia problemas obstrutivos, restritivos e 

mistos (SOARES et al., 2010). 

O diagnóstico da DPOC é realizado através da relação volume expiratório 

forçado no 1º segundo (VEF1)/capacidade vital forçada (CVF) abaixo de 0,7( valor do 

índice de Tiffeneau) pós broncodilatador (BD) tendo em conta sexo, idade, peso e altura 

do indivíduo. A gravidade é definida pelo grau de obstrução e classificada em quatro 
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estádios, levando em conta os valores de VEF1 (Figura 5) (GOLD, 2007; SOARES et 

al., 2010). 

 

Figura 5 – Estadiamento da DPOC com base na espirometria 

 

Fonte: II Consenso Brasileiro sobre DPOC, 2004 

 

Segundo GOLD, 2006, o impacto da DPOC no indivíduo depende não somente 

do grau de obstrução do fluxo aéreo, mas também da gravidade dos sintomas como 

descrito abaixo. 

- Estádio I: DPOC Leve 

 VEF1/CVF ‹ 0,70 

 VEF1 ≥ 80% do previsto 

Sintomas de tosse crônica e produção de muco podem estar presentes. 

Normalmente, o indivíduo não sabe que sua função pulmonar está anormal. 

- Estádio II: DPOC Moderada 

 VEF1/CVF ‹ 0,70 

 50% ≤ VEF1‹ 80% do previsto 

Durante o esforço físico ocorre falta de ar e tosse e produção de muco podem 

estar presentes. O indivíduo procura a atenção médica nesse estágio. 

- Estádio III: DPOC Grave 

 VEF1/CVF ‹ 0,70 
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 30% ≤ VEF1‹ 50% do previsto 

Aumento da falta de ar, redução da capacidade de exercício físico, fadiga e 

exacerbações repetidas impactando a qualidade de vida dos pacientes. 

- Estádio IV: DPOC Muito Grave 

 VEF1/CVF ‹ 0,70 

 VEF1‹ 30% do previsto 

 VEF1‹ 50% do previsto + presença de insuficiência respiratória crônica 

 Cor pulmonale – aumento da pressão venosa jugular e edema de tornozelo, 

qualidade de vida alterada e possível ameaça à vida devido ao grande número de 

exacerbações. 

Para além da classificação do GOLD, Celliet al.(2004) identificaram quatro 

variáveis que influenciam o risco de mortalidade em doentes com DPOC que definiram 

como índice de BODE - Body mass index, airway Obstruction, Dyspneia, and Exercise 

capacity (IMC, obstrução da vias aéreas (VEF1), dispneia e capacidade de exercício). 

O índice BODE é um sistema de classificação multidimensional que fornece 

uma informação prognóstica útil em pacientes com DPOC e poderá medir o estado de 

saúde (ARAÚJO; HOLANDA, 2010). 

 

Quadro II – Sistema de classificação da DPOC através do índice BODE 

Variável Pontos do Índice BODE 

 0 1 2 3 

VEF1 (% prevista)* ≥65 50-64 36-49 ≤35 

Distância percorrida em 6 minutos (m) ≥350 250-349 150-249 ≤149 

MMRC escala de dispneia** 0-1 2 3 4 

Índice de massa Corporal*** ›21 ≤21   

*As categorias do VEF1 são baseadas nos valores da ATS; 

**Os escores da dispneia variam de 0 a 4 onde 4 indica que o paciente fica muito 

ofegante ao se vestir ou despir-se; 

***Os valores do IMC foram de 0 ou 1 devido ao ponto de inflexão (21) na relação 

inversa entre sobrevivência e o índice de massa corporal. 
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2.5 Tratamento  

 

O tratamento farmacológico básico para DPOC tem como base a gravidade da 

obstrução do fluxo de ar, sintomas crônicos e número de exacerbações do ano anterior 

(GOLD, 2014). 

Ao se realizar o diagnóstico e o estadiamento da DPOC, o tratamento deve ser 

iniciado. Este é dividido em tratamento da fase estável e da exacerbação. No primeiro, 

há recursos para o manejo global do doente, que visa ao tratamento não farmacológico e 

farmacológico, em conjunto. No tratamento não farmacológico há orientações para 

cessação do tabagismo, vacinação contra influenza, suporte nutricional, reabilitação 

pulmonar e oxigenoterapia. O tratamento farmacológico pode ser realizado com 

broncodilatadores, corticóides inalatórios e associação de broncodilatadores e 

corticóides inalatórios. O tratamento da DPOC na fase estável, segundo o documento 

GOLD, deve ser abordado de acordo com o estadiamento da doença (NASCIMENTO, 

2006) (Figura 6). 

 

Figura 6 – Tratamento da DPOC. 

 

Fonte: Elaborada pela autora. 
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O tratamento pode impactar de duas formas na função pulmonar. A primeira é o 

aumento do VEF1 e da CVF, atenuando a obstrução ou o aprisionamento aéreo 

presentes nessa condição e o segundo efeito é a redução da perda progressiva de função 

pulmonar (MENEZES et al., 2011). 

 

2.6 Mortalidade 

 

Os óbitos por DPOC estão projetados para aumentar em 30% nos próximos 10 

anos, a menos que medidas sejam tomadas para reduzir os fatores de risco e o 

subdiagnóstico (GOLD, 2011; QUEIROZ; MOREIRA; RABAHI, 2012). 

 As razões para elevada taxa de mortalidade são variadas e incluem complicações 

da própria doença como exacerbações respiratórias, número de comorbidades 

(HOLGUIN et al., 2005) e pronunciado perfil cardiovascular (FORD et al., 2013). 

 Em recentes estudos têm sido observado que alguns pacientes com DPOC 

morrem de doenças cardiovasculares, como doença isquêmica do coração (HANSEL et 

al., 2003; HUIART; ERNST; SUISSA, 2005). Uma possível explicação para essa 

associação tem sido a exposição ao cigarro, um fator de risco para ambas as doenças 

(HOLE et al., 1996). 

 Enquanto as taxas de mortalidades de muitas doenças têm diminuído, a 

mortalidade da DPOC aumentou, como mostra um estudo realizado nos EUA (JEMAL 

et al., 2005). 

 

2.7 Relação entre DPOC e Lesão Renal 

 

Tem sido reportada que a prevalência de disfunção renal é aumentada em 

pacientes com DPOC (INCALZI et al., 2010; VAN GESTEL et al., 2009), uma vez que 

tanto a nicotina como os metais pesados presentes no cigarro, e a idade avançada, são 

fatores de risco para ambas as doenças. Assim, é esperado que a DPOC possa estar 

associada à disfunção renal (COOPER, 2006; FORD, 2015).  

Fumar associa-se com maior velocidade de progressão da doença renal em 

pacientes com nefropatia diabética e não-diabética e com maior risco de doença 

cardiovascular (BETO; BANSAL, 1998; ORTH; RITZ; SCHRIER et al., 1997). O 



27 

 

fumo possui efeitos vasoconstritor, tromboembólico e direto no endotélio vascular e se 

constituiu em fator de risco independente para a ocorrência de falência renal em homens 

com doenças renais (ORTH et al., 1998). Bleyer et al. (2000), mostraram que o 

tabagismo, juntamente com a hipertensão arterial e a doença vascular, constituiu um 

forte preditor para o aumento da creatinina sérica em pacientes não diabéticos e com 

idade acima de 65 anos. Assim, os estudos indicam que o fumo é maléfico na 

progressão da doença renal crônica (DRC) e fica claro que tal hábito deveria ser 

desestimulado nos pacientes renais (BASTOS et al., 2004). 

Estudar a associação entre DPOC e função renal é importante porque a DPOC é 

altamente prevalente e há significativa morbidade, mortalidade e custos associados à 

insuficiência renal. Além disso, essa associação pode fornecer uma visão geral entre a 

relação da DPOC e suas manifestações sistêmicas (CHANDRA et al., 2012) 

especialmente a lesão renal. 

A lesão renal aguda (LRA) é definida como um rápido declínio da Taxa de 

Filtração Glomerular (TFG), sendo um problema comum com altas taxas de incidência 

(DENNEN; DOUGLAS; ANDERSON, 2010). É frequentemente observada em 

pacientes internados e sua prevalência está aumentando, principalmente na população 

idosa (NOLAN; ANDERSON, 1998). 

Durante o processo de LRA, muitas alterações ocorrem em nível celular e 

molecular que, finalmente, levam a uma disfunção renal e lesão estrutural 

(SHARFUDDIN; MOLITORIS, 2011). Ela representa uma condição clínica causada 

pela diminuição ou perda da capacidade de manutenção dos equilíbrios ácido-base e 

hidroeletrolíticos (MAGRO; VATTIMO, 2007). 

Em estudo realizado com pacientes internados na UTI devido a acometimentos 

pulmonares, onde 24% tinham DPOC, 30% dos pacientes admitidos tinham LRA de 

acordo com o critério RIFLE (“Risk” - risco, “Injury” - lesão, “Failure” - falência, 

“Loss” – perda, e “End-stage renal disease” – nefropatia terminal) (ABREU et al., 2013; 

RICCI et al., 2008). 

A LRA pode aumentar a permeabilidade vascular pulmonar e prejudicar a 

absorção dos fluidos pelos pulmões levando a inflamação pulmonar, hemorragia, edema 

septal e apoptose (FLOGE; UHLIG, 2010). 

 As manifestações clínicas da LRA são percebidas quando constatadas alterações 

em exames laboratoriais de rotina, como a uréia e creatinina sérica, a uroanálise e a 
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medição do volume urinário. Apesar de a creatinina apresentar os resultados mais 

significativos para diagnóstico da função renal e ser considerada um teste específico 

para essa doença, esse marcador se altera apenas quando já existe perda de 

aproximadamente 50% da função renal (MAGRO; VATTIMO, 2007). 

 A identificação de pacientes que apresentam elevado risco de desenvolver LRA 

pode estimular uma abordagem mais precoce e os novos biomarcadores podem 

estratificar melhor os riscos e reduzir a ocorrência da doença renal crônica (DRC) 

(SIEW et al., 2012). 

A descoberta de novas abordagens diagnósticas e terapêuticas alternativas para a 

DRC cada vez mais se impõe. Nesse contexto, a pesquisa de biomarcadores tem 

assumido grande importância. Diante das evidências clínicas e experimentais, é 

incontestável o papel da inflamação na DRC. Dessa forma, é fundamental o 

entendimento dos efeitos de quimiocinas e citocinas na instalação e progressão da lesão 

renal, tendo em vista a possibilidade de definir novos marcadores prognósticos e, talvez 

até, alvos terapêuticos alternativos e mais eficientes(VIANNA et al., 2011). 

Um estudo realizado por HOBO et al.(2009), mostrou que a hipertensão e a 

lesão renal que se seguiram a uma nefrectomia foram mediadas por uma citocina 

chamada “Midkine” através da ativação do sistema Renina-angiotensina (Figura 8). 
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Figura 8 – Cadeia de eventos após nefrectomia em roedores. 

 

Fonte: Adaptado de Hobo et al., 2009. 

 

No entanto, apesar de grande avanço no conhecimento dos mecanismos 

fisiopatológicos que relacionam a resposta imunoinflamatória à DRC, muitos aspectos 

ainda precisam ser elucidados (VIANNA et al., 2011). 

Assim, é necessária a busca por novos biomarcadores para a detecção de lesão 

renal para o fornecimento de informação prognóstica do curso da doença, a 

identificação dos segmentos mais afetados e a classificação dos pacientes de risco para 

lesão renal (HAN; BONVENTRE, 2004) aguda e/ou crônica. 

 

2.7.1 Novos biomarcadores renais 

  

Muitos biomarcadores vêm sendo utilizados no estudo da DPOC. Sabendo que a 

doença cardiovascular é a maior causa de mortalidade em pacientes com DPOC, 

particularmente em indivíduos com doença leve a moderada (SIN et al,. 2006), a 

microalbuminúria tem papel fundamental, uma vez que é um marcador sensível para 
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risco cardiovascular (DIERCKS et al., 2002). Em estudo recente foi demonstrada uma 

associação entre o declínio do VEF1 e a severidade da DPOC com a disfunção 

endotelial (IBSEN et al., 2005). O aumento da microalbuminúria foi ainda relatado com 

o decréscimo da TFG e hipoxemia em DPOC (KOMURCUOGLU et al., 2003). 

Outro biomarcador usado na rotina para diagnóstico da DRC é a TFG. A medida 

da TFG é realizada através de equações que detectam um aumento do risco do 

comprometimento renal, progressão para insuficiência renal e morte prematura 

(STEVENS et al., 2006). 

Apesar da microalbuminúria e da TFG ainda serem bastante utilizadas para 

diagnóstico da DRC, o interesse e a validação por novos biomarcadores para DRC têm 

aumentado. A maior motivação para essa procura foi a pouca sensibilidade para 

identificar pacientes de alto risco para perda rápida da função renal (BROSIUS; 

PENNATHUR, 2013; FASSET et al., 2011; MERCHANT, 2015) 

Um dos biomarcadores estudados para lesão renal é a lipocalina associada à 

gelatinase de neutrófilos (NGAL - “Neutrophil gelatinase-associated lipocalin”). O 

NGAL é um biomarcador recentemente investigado para o diagnóstico de LRA (YIM et 

al., 2014). É uma pequena proteína encontrada nos neutrófilos e em algumas células 

epiteliais incluindo células dos túbulos renais. Ele representa o funcionamento renal e é 

produzido em resposta a lesão tubular (MORI; NAKAO, 2007). Sob condições 

fisiológicas normais, o NGAL está presente em baixas concentrações na urina e no soro 

(HAASE-FIELITZ et al., 2014; MISHRA et al., 2005). 

Em pacientes diabéticos encontra-se elevado (NAUTA et al., 2011) e se 

correlaciona negativamente com a TFG e positivamente com a Cistatina C, creatinina 

plasmática, proteinúria e albuminúria, indicando uma possível aplicação do NGAL 

urinário como marcador complementar de detecção precoce de nefropatia diabética 

(ASSAL et al., 2013; CARVALHO et al., 2016).  

 Estudos realizados em animais mostraram como consequência da indução da 

expressão de NGAL no néfron distal e reduzida reabsorção tubular proximal devido ao 

dano tubular, tanto a concentração plasmática quanto a concentração urinária sobem 

rapidamente em caso de LRA (HAASE-FIELITZ et al., 2014; MISHRA et al., 2005;). 

O valor de NGAL como preditor de LRA tem sido estabelecido em um grande número 

de estudos, predominantemente em pacientes críticos, depois de cirurgias cardíacas e de 
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transplantes renais (HAASE et al., 2009; HAASE-FIELITZ et al., 2014; VAN DER 

AKKER et al., 2015). 

 Em relação à expressão do NGAL em pacientes com DPOC, um estudo 

realizado nestes pacientes sugeriu que a expressão da proteína pode estar associada a 

uma ativação de neutrófilos local e a secreção por células epiteliais respiratórias em 

resposta a um estímulo inflamatório (GAO et al., 2016). 

 Um segundo biomarcador estudado é a proteína quimiotática de monócitos 

(MCP-1 – “Monocyte chemoattractant protein-1”). A MCP-1 também conhecida como 

CCL2 foi à primeira quimiocina humana da família C-C descoberta (VAN COILLIE; 

VAN DAMME; OPDENAKKER, 1999). 

 As quimiocinas são citocinas quimiotáticas que atuam na resposta inflamatória 

induzindo o recrutamento de leucócitos para o local da inflamação, a degranulação e 

liberação de outros mediadores inflamatórios pelas células efetoras (HYDUK et al., 

2007). 

 A MCP-1 regula a migração e a infiltração de monócitos, linfócitos T de 

memória e células Natural Killer (NK) e tem se mostrado um importante ponto de 

intervenção em doenças como esclerose múltipla (SORENSEN et al., 2004), artrite 

reumatoide (HATASHIDA et al., 2001), aterosclerose (KUSANO et al., 2004) e 

diabetes tipo II (SARTIPY; LOSKUTOFF, 2003). 

É produzida por uma variedade de tipos celulares como as células endoteliais, 

epiteliais, fibroblastos e monócitos (BARNA et al., 1994), quer seja constitutivamente, 

ou após indução por estresse oxidativo, citocinas ou fatores de crescimento (BEALL et 

al., 1996). Muitas células do tecido renal também produzem MCP-1, como as células 

epiteliais tubulares, as células mesangiais, as células endoteliais e os podócitos (KIM; 

TAM, 2011). 

Alguns estudos têm correlacionado os níveis de MCP-1 sérico e MCP-1 urinário. 

Sabbisetti e Bonventre (2012) não encontraram correlação entre os níveis, sugerindo 

que o MCP-1 urinário é resultado de uma produção local do MCP-1 pelo rim em vez de 

ser produto da produção do MCP-1 sérico. 

Em recente estudo, Kim et al.(2015) correlataram a expressão de quimiocinas 

plasmáticas com hiperplasia das células caliciformes pulmonares em fumantes com e 

sem DPOC e não encontraram diferença entre os dois grupos e o grupo controle. 



32 

 

Um terceiro biomarcador renal é um membro da família das lectinas chamada de 

galectina-3 (Galectin-3) expressada por várias células inflamatórias, especialmente os 

macrófagos durante a fagocitose (FELKER et al., 2012).  Em adição, a galectina-3 

também é expressa por células epiteliais em uma variedade de órgãos, incluindo os rins 

(BAO; HUGHES, 1995). Sua distribuição em diferentes tipos celulares e sua 

localização variada são indicativos de que esse biomarcador possui diferentes funções 

em condições normais e patofisiológicas (WINYARD et al., 1997). 

 A Galectina-3 é um biomarcador emergente para prognóstico e estratificação do 

risco em pacientes com lesão cardíaca aguda e crônica (DE BOER et al., 2009; 

YNAVITSKI; GIVERTZ, 2011). Os níveis circulantes de galectina-3 são aumentados 

em pacientes com lesão cardíaca dependendo da severidade da lesão e da presença de 

comorbidades, especialmente doença renal (DE BOER et al., 2011; GOPAL et al., 

2012). Tem sido observado que os níveis de galectina-3 precedem o desenvolvimento 

da DRC (O’SEAGHDHA et al., 2013) (Figura 9). 

 

Figura 9: A função da galectina-3 na síndrome cardiorrenal . 

 

 

Fonte: Meijers et al., 2014 

 

A progressão da DRC é caracterizada por um desenvolvimento de fibrose 

tubulointersticial (RODRIGUEZ-ITURBE; JOHNSON; HERRERA-ACOSTA, 2005). 

Em estudo realizado em roedores, Henderson et al.(2006), relataram que a expressão e a 

secreção da galectina-3 por macrófagos promoveram o desenvolvimento de fibrose 

tubulointersticial nesses animais. Com base na associação da galectina-3 com a fibrose 

renal, bem como na forte correlação deste biomarcador e a TFG identificada em estudos 
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com pacientes com lesão cardíaca e na população em geral, a galectina-3 pode ser 

considerada um potencial biomarcador renal (DE BOER et al., 2012; TANG et al., 

2011). 

A lesão cardíaca é uma condição debilitante que ocorre em 1-2% da população 

adulta (MOSTERD; HOES, 2007) e é associada com uma remodelação cardíaca 

progressiva e uma função ventricular sistólica e/ou diastólica debilitada. A DPOC é a 

etiologia mais comum na remodelação do ventrículo direito, levando a cor pulmonale 

crônica, hipertensão pulmonar e disfunção cardíaca do ventrículo direito, afetando o 

prognóstico dos pacientes (MINAI; CHAOUAT; ADNOT , 2010). 

Em estudo realizado por Pilette et al. (2007) foi demonstrado que o aumento da 

expressão da galectina-3 foi correlacionado com proliferação epitelial e obstrução do 

fluxo aéreo em pacientes com DPOC severo. 

Diante da falta de sinais clínicos ou sintomas precoces e a baixa sensibilidade 

dos atuais biomarcadores (creatinina plasmática e urinária, por exemplo) para detecção 

da DRC, se faz necessário o estudo de novos biomarcadores com maior sensibilidade e 

de detecção precoce para essa doença. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo Geral 

 

 Avaliar a função renal de pacientes com DPOC através da microalbuminúria, da 

Taxa de Filtração Glomerular e da expressão de biomarcadores. 

 

3.2 Objetivos Específicos 

 

 Avaliar os níveis de biomarcadores na DPOC e comparar com indivíduos 

saudáveis; 

 Avaliar quais alterações da função renal podem ser encontradas na DPOC; 

 Investigar a disfunção renal em pacientes com DPOC utilizando marcadores 

tradicionais de função renal, o NGAL plasmático e urinário, o MCP-1 urinário e 

a Galectina-3 plasmática; 

 Avaliar o papel da galectina-3 como um novo biomarcador para detecção de 

Doença Renal; 

 Investigar se a correlação da expressão dos biomarcadores e a gravidade da 

DPOC avaliada pelo VEF1, PO2 e PCO2. 
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4 METODOLOGIA 

 

4.1 Tipo e local de estudo: 

 

O estudo foi do tipo coorte prospectivo e foi desenvolvido no período de julho 

de 2014 a janeiro de 2016, em pacientes com diagnóstico positivo para DPOC incluídos 

nos estadiamentos moderado, grave e muito grave, de acordo com o critério GOLD, 

2007. Foram incluídos 36 pacientes, sendo 13 pacientes provenientes do Ambulatório 

de Pneumologia do Hospital Universitário Walter Cantídio/Universidade Federal do 

Ceará (HUWC) e 23 pacientes do Ambulatório de Pneumologia do Hospital de 

Messejana Dr. Carlos Alberto Studart Gomes (HM), ambos localizados na cidade de 

Fortaleza/CE. Todos os pacientes estavam com a doença controlada e sem apresentar 

exacerbação no último mês. O grupo controle incluiu 12 participantes não fumantes 

acompanhantes dos pacientes com DPOC ou voluntários das instituições. 

 

4.2 Definição da população: 

  

Foram estudados 36 pacientes com diagnóstico confirmado de DPOC. 

 Os pacientes foram informados quanto aos objetivos e procedimentos da 

pesquisa sendo a seguir assinado o termo de consentimento livre e esclarecido. 

 

4.3 Critérios de inclusão: 

  

Pacientes acima de 40 anos, independente do gênero e com diagnóstico 

confirmado através do exame de espirometria seguindo os critérios do GOLD (Quadro 

III). 
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4.4. Critérios de exclusão: 

  

Pacientes com história de doença renal prévia a DPOC, litíase renal de repetição, 

em uso prolongado de drogas nefrotóxicas (AINES), em uso de antibióticos nas últimas 

4 semanas, pacientes diagnosticados com DPOC leve, segundo critérios GOLD e com 

Diabetes Mellitus. Esses dados foram obtidos durante a consulta médica dos pacientes e 

através dos prontuários. 

 

4.5. Parâmetros estudados 

 

4.5.1. Características gerais e clínicas: as características foram obtidas durante as 

entrevistas realizadas com os pacientes. 

 

a) Identificação: Idade, sexo, profissão, naturalidade e procedência. 

b) Tempo de doença – Tempo decorrido entre o primeiro sintoma e o período 

da coleta. 

c) Exame físico: Pressão arterial sistólica e diastólica medida através do 

aparelho esfingmomanômetro e estetoscópio com o paciente sentado em uma 

cadeira, peso e estatura medidos em balança com estadiômetro e índice de massa 

corporal (IMC). 

d) Tempo de tabagismo – Quantidade de anos que o paciente passou fumando. 

4.5.2. Avaliação laboratorial geral: hemograma completo e dosagens séricas de uréia 

(mg/dL), creatinina (mg/dL), albumina (g/dL), colesterol total, triglicerídeos, glicemia e 

gasometria venosa. 

O paciente foi orientado a permanecer em jejum absoluto de 12 horas na noite 

que antecedeu a realização dos exames complementares. Após o período de jejum, pela 

manhã, foram colhidos exames para avaliação laboratorial geral citados acimae a 

primeira urina do dia. 
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4.5.3. Avaliação da função renal: taxa de filtração glomerular (TFG), creatinina 

urinária e microalbuminúria. Todos os testes da avaliação da função renal foram 

realizados utilizando a coleta da primeira urina do dia. 

- A TFG foi estimada pela fórmula MDRD - “Modification of Diet in Renal 

Disease” (Levey et al., 2000). 

186,3 x (creatinina sérica)
-1,154

 x (idade)
-0,203

 x 0,742 (se mulher) x 1,212 (se 

negro) 

 (creatinina sérica em mg/dL, idade em anos). 

 - A microalbuminúria foi estimada através da relação albumina/creatinina na 

urina; 

 - Creatinina 

 - Eletrólitos (Na
+
; K

+
) 

 

Parâmetros de disfunção renal: 

 Taxa de filtração glomerular abaixo de 90ml/min, mensurada pela fórmula 

MDRD; 

 Microalbuminúria > 30mg/gCr. 

 

4.5.4. Avaliação de novos biomarcadores renais 

Os novos biomarcadores renais (NGAL, MCP-1, Galectina-3), 

foram quantificados de alíquotas específicas das amostras separadas no dia da coleta. O 

NGAL foi quantificado através de amostra de soro e urina enquanto o MCP-1 foi 

quantificado apenas na urina e a Galectina-3 apenas no soro. 

Para essas quantificações foi utilizada a técnica do ELISA, um ensaio 

imunoenzimático de alta sensibilidade e especificidade. Foram adiquiridos kits 

comerciais de ELISA: MCP-1 (R&D Systems, Inc; cat: DY279); NGAL (R&D 

Systems, Inc; cat: DY1747) e Galectina-3 (R&D Systems, Inc; cat: DY1154). 

            O ELISA foi do tipo “sanduíche”, por ser um método mais rápido e eficaz, onde 

ele se baseia em: 1) adição do anticorpo primário específico ao biomarcador humano a 

ser quantificado na placa de 96 poços; 2) adição das amostras biológicas dos pacientes 

com consequente ligação do biomarcador presente na amostra ao anticorpo primário 
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previamente fixado na placa; 3) adição e ligação do anticorpo secundário (conjugado a 

biotina) ao biomarcador fixado pelo anticorpo de captura; 4) adição da estreptavidina 

(ligada a peroxidase) que se liga a biotina conjugada ao anticorpo secundário; 5) e 

quantificação do complexo imobilizado (anticorpo-biotina-estreptavidina-peroxidase) 

através do monitoramento da atividade da peroxidase na presença de um substrato 

(3,3’,5,5’-tetra-metilbenzidina). Por fim, a atividade enzimática foi medida usando um 

espectofotómetro a 450 nm e filtro de 570 nm, onde o aumento da absorbância será 

diretamente proporcional a concentração do biomarcador que está sendo quantificado. 

Esse ensaio foi realizado no Laboratório de Pesquisa em Nefrologia e Doenças 

Tropicais (LNDT) da Faculdade de Farmácia da Universidade Federal do Ceará. 

Todos os testes acima foram realizados no grupo controle constando de 12 

pacientes voluntários sadios, acompanhantes dos pacientes com DPOC ou voluntários 

das instituições pareados com o grupo de estudo (DPOC) em relação a idade e ao 

gênero. 

 

4.6 Aspectos Éticos 

 

 O protocolo de estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa (CEP) do 

Hospital Universitário Walter Cantídio (HUWC) sob o número 042312/2014 e pelo 

Comitê de Ética e Pesquisa (CEP) do Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart 

Gomes (HM) sob o número 095590/2014. 

 Todos os envolvidos na pesquisa, grupo de estudo (DPOC) e grupo controle 

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido após os esclarecimentos sobre o 

estudo. 

 

4.7 Análise Estatística 

 

Os dados obtidos após coleta nos prontuários e entrevista direta e análise dos 

biomarcadores foram digitados em planilhas no programa Microsoft Excel 2003. 

Inicialmente todas as variáveis foram analisadas descritivamente.  



39 

 

As demais análises de dados foram realizadas por meio do programa SPSS para 

Windows versão 20.0 (SPSS Inc. Chicago, IL). Os testes de Qui-quadrado de Pearson, 

razão de verossimilhança e o teste exato de Fischer foram aplicados para testes de 

associação e homogeneidade na distribuição dos dados categorizados. Para as variáveis 

quantitativas a análise foi realizada por meio da observação dos valores mínimos e 

máximos, do cálculo de médias, desvios-padrão, quartis e mediana. Para verificar a 

normalidade da distribuição das variáveis contínuas foi utilizado o teste de Shapiro-

Wilk. 

Na condição de normalidade dos dados e diferença aceitável de variabilidade 

entre os grupos, a comparação entre duas médias foi feita pelo teste t-Student (teste 

paramétrico) mas no caso de não-normalidade, foi aplicado o teste de Mann-Whitney 

(teste não-parametrico). Para comparação de três ou mais grupos independentes foram 

aplicados o teste ANOVA (teste paramétrico) ou Kruskal Wallis (teste não-paramétrico) 

quando apropriado.  

Para avaliar a associação entre variáveis os testes de correlações foram 

realizados utilizando o coeficiente de correlação de spearman. Valores de p<0,05 foram 

considerados estatisticamente significantes. 

Todos os testes também foram realizados no grupo controle. 
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Total de Pacientes com DPOC entrevistados = 45*** 

Pacientes provenientes do HUWC = 17* Pacientes provenientes do HM = 28** 

Total de Pacientes com DPOC = 36 Grupo Controle = 12 

5. RESULTADOS 

 

5.1. Características da população e avaliação laboratorial dos indivíduos DPOC e 

grupo controle. 

 

 Foram entrevistados 45 pacientes com diagnóstico de DPOC com inclusão de 36 

(Figura 10). Dois pacientes foram excluídos por serem diabéticos e sete pacientes foram 

excluídos por não possuírem o resultado de todos os exames. Dois pacientes 

continuavam fumando no momento das coletas de dados e de exames. 

Figura 10 – Distribuição dos pacientes  

 

 

 

 

 

*Hospital Universitário Walter Cantídio 

**Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart Gomes 

***9 Pacientes excluídos por falta de dados e por serem diabéticos 

 

 A idade média dos pacientes com DPOC foi de 67,9±9,6 anos sendo 19 

mulheres (52,7%) e 17 homens (47,2%) apresentando diferença significativa entre os 

grupos DPOC e controle (p ‹ 0,01) com relação a idade. A pressão arterial sistólica 

(PAS) também se mostrou significativamente aumentada no grupo DPOC. Em relação à 

localidade de procedência, 25 pacientes moram em Fortaleza, embora 17 sejam nascidos 

em outras cidades do interior do estado do Ceará e 11 moram no interior: Catarina (1), 

Guaramiranga (1), Caucaia (1), Banabuiú (2), Maracanaú (1), Orós (1), Maranguape (2), 

Morada Nova (1) e Baturité (1) (Tabela 1). 

De acordo com a profissão: Do lar (8), Doméstica (3), Agricultor (4), Pedreiro 

(1), Motorista (1), Costureira (1) e Aposentado (18). 

Em relação aos dados laboratoriais realizados através do hemograma para os 

valores da hemoglobina, hematócrito, plaquetas, PO2, PCO2, triglicerídeos, colesterol 
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total, albumina sérica e glicose não foi encontrada diferença entre os grupos DPOC e 

controle. Os dados encontram-se descritos na Tabela 1. 

 

Tabela 1 -Características gerais dos pacientes com DPOC e do grupo controle incluídos 

no estudo. 

 
COPD 

(n=36) 

Controle 

(n=13) 

P  

     Idade (anos) 67,9 ± 9,6 60 ± 7,0 0,01
 b
 

     Gênero masculino, n (%) 20 (43) 6 (46) 0,868
 a
 

     IMC (kg/m
2
) 25±6 25,5±2,0 0,657 

b
 

     PAS (mmHg) 130 (115, 140) 120 (110, 120) 0,038
 c
 

     PAD (mmHg) 80 (75, 80) 80 (70, 80) 0,949
 c
 

     Hipertensão, n (%) 22 (47) 3 (23) 0,023
 a
 

     Hipertensão + Dislipdemia 1 (3) - - 

     Hipertensão + ICC 1 (3) - - 

     VEF1 (%) 46±19 - - 

          Moderada, n (%) 16 (44,4%) - - 

          Grave, n (%) 13 (39,3%) - - 

          Muito Grave, n (%) 7 (21,2) - - 

     Tempo de doença (anos) 6,8±5,05 - - 

     Tempo de tabagismo (anos) 34,62±17,34 - - 

Dados Laboratoriais    

     Hemoglobina (g/dL)  14.2±1.6 13±4.4 0.138
 b
 

     Hematócrito (%)  43.3±4.7 39.1±13.4 0.128
 b
 

     Plaquetas (mm
3
)  263±70 184±124 0.070

 b
 

     PO2 (mmHg) 31.6±12.7 35±12.4 0.428
 b

 

     PCO2 (mmHg) 52±10 46.7±3.9 0.017
 b

 

     Triglicerídeos (mg/dL) 121±40 117±71 0.873
 b
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     Colesterol Total (mg/dL) 202±37 202±78 0.978
 b
 

     Albumina (g/dL) 4.2±0.3 4.1±0.2 0.899
 b
 

     Glicemia (mg/dL) 95.5±24 92±11 0.633
 b 

 

IMC – Índice de massa corporal; PAS – Pressão arterial sistólica; PAD – Pressão arterial diastólica; ICC- 

Insuficiência cardíaca congestiva; VEF1 – Volume expiratório forçado no primeiro segundo; PO2 – Pressão 

parcial de oxigênio; PCO2 – Pressão parcial de gás carbônico. Dados expressos como média ± desvio 

padrão para variáveis com distribuição normal, mediana e IQR para variáveis contínuas que não possuem 

distribuição normal, ou porcentagem para dados absolutos. Significante: p<0.05.
a 

Chi-square test; 
b
Student’s t-test; 

c
Mann-Whitney test. 

  

5.2. Avaliação da Função Renal do grupo DPOC em comparação ao grupo 

controle. 

 

 Dos 36 pacientes pertencentes ao grupo DPOC, apenas 2 apresentaram 

creatinina acima de 1,2 mg/dL. Em relação à TFG, ocorreu diferença estatística 

significante entre o grupo de estudo e o grupo controle, mas apenas 8 pacientes 

apresentaram valores abaixo de 60 mL/min/1,73m
2
, não constituindo, portanto, doença 

renal clinicamente diagnosticada.  

 Em relação a microalbuminúria, os pacientes do grupo DPOC apresentaram 

níveis significativamente mais altos em relação ao grupo controle (Tabela 2). 

 Os valores dos parâmetros tradicionais da função renal foram comparados entre 

os dois grupos (Tabela 2). 

A avaliação da expressão dos marcadores renais foi realizada pela quantificação 

da NGAL plasmática e urinária, do MCP-1 urinário e da galectina-3 plasmática. 

Ocorreu diferença estatística nos biomarcadores MCP-1 e galectina-3 com aumento da 

expressão no grupo DPOC em relação ao grupo controle (Tabela 2). 
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Tabela 2 -Parâmetros renais em pacientes DPOC e grupo controle. 

 
DPOC 

(n=36) 

Controle 

(n=13) 

P  

     Creatinina (mg/dL) 0,76 ± 0,24 0,72 ± 0,14 0,617
 a
 

     Uréia plasmática (mg/dL) 31,7 ± 10,9 25,8 ± 6,7 0,086
 a
 

     TFG(mL/min) 78,7 ± 28,4 104,9 ± 14,3 ‹0,001
a
 

     UACR (mg/g-Cr) 6,25 (2,4,13,3) 1,1 (0,3, 2,8) 0,012
b
 

     PCR (mg/g-Cr) 6,9 (4,2, 13,1) 7,70 (6,5, 12,8) 0,610
 b
 

     Na
+
 (mEq/L) 140,5 ± 3,7 141,3 ± 5,4 0,587

a
 

     K
+
 (mEq/L) 4,6±0,9 4,9±0,46 0,432

a
 

Novos Biomarcadores Renais    

     sNGAL (ng/mL) 98,4±32,1 82,3±24,2 0,078
a
 

     uNGAL (ng/mg-Cr) 6.3±4,9 8,1±7,2 0,149
a
 

     uMCP-1 (pg/mg-Cr) 74 (37,7, 175,4) 38,5 (14,5, 85,9) ‹0,05
b
 

     Galectina-3 (ng/mL) 1,5 (0,8, 2,4) 0,5 (0,3, 1,3) ‹0,01
b
 

TFG - Taxa de filtração glomerular usando a fórmula MDRD; UACR = Taxa urinária da albumina por 

creatinina; PCR- Taxa de proteína por creatinina; Na
+
 - Fração de excreção de sódio; K

+
 - Fração de 

excreção de potássio; sNGAL e uNGAL - Lipocalina associada à gelatinase de neutrófilos no sangue e 

na urina, respectivamente; uMCP-1 – Proteína quimiotática de monócitos-1 urinária. Dados expressos 

como média ± desvio padrão para variáveis com distribuição normal, mediana e IQR para variáveis 

contínuas que não possuem distribuição normal.Significante: p<0.05. 
a
Teste T-Student; 

b
Teste Mann-

Whitney. 

 

Quando foi realizado o estadiamento da DPOC, através dos valores do VEF1 

também foi encontrada diferença estatística, em relação à TFG, entre os grupos 

grave/muito grave comparado aos grupos moderado e controle (figura 11). 
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Figura 11 - Médias da TFG de acordo com a gravidade da doença expressa através 

doVEF1em pacientes com DPOC vs Controle.  

 

TFG: p<0.05 para Grave e muito grave vs Moderado 

 

Os valores da microalbuminúria do grupo DPOC com estadiamento grave/muito 

grave foram significativamente maiores quando comparados aos valores do grupo 

DPOC moderado e grupo controle (Figura 12). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

VEF1 
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Figura 12 - Médias da Microalbuminúria de acordo com a gravidade da doença 

expressa através doVEF1em pacientes com DPOC  

 

 

Microalbuminúria: p<0.05 para Grave e muito grave vs Controle. 

 

5.3. Avaliação de MCP-1 urinário no grupo DPOC em comparação ao grupo 

controle. 

 

A expressão dos níveis de MCP-1 urinário foi mais elevada no grupo de estudo 

(DPOC) quando comparada ao grupo controle (74 (37,7, 175,4) vs. 38,5 (14,5, 85,9) 

pg/mgCr, p ‹0,05) (Figura13). 

 

 

 

 

 

 

 

VEF1 
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Figura 13 – Distribuição da frequência do grupo DPOC em relação aos valores da 

MCP-1. 

 

 

5.4 Avaliação da expressão da galectina-3 em relação aos parâmetros renais e 

pulmonares no grupo com DPOC. 

 

 Apenas o biomarcador galectina-3 apresentou correlação tanto com os 

parâmetros renais quanto com a gravidade da DPOC. 

 Em relação ao parâmetros renais a galectina-3 se correlacionou inversamente 

com a TFG (r = -0,557, p = 0,001) (Tabela 3; Figura 14). Já com os parâmetros da 

função respiratória também houve uma correlação inversa entre a expressão da 

galectina-3 e o VEF1 (r = -0,382, p = 0,041) e a expressão da galectina-3 e a PO2 (r = -

0,463, p = 0,007) (Tabela 3; Figuras 15 e 16).   

 

 

 

 

 

p ‹0,05 
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Tabela 3 - Correlação de Spearman entre os níveis plasmáticos da Galectina-3 e 

parâmetros respiratórios e renais no grupo em estudo. 

 Galectin-3 

 R P 

Parâmetros Renais   

  Creatinina 0.325 0.058 

  Uréia 0.261 0.130 

  TFG -0.557** 0.001 

  PCR 0.346 0.077 

  UACR 0.077 0.741 

Função respiratória   

  VEF1 -0.382* 0.041 

  PO2 -0.463** 0.007 

  PCO2 0.176 0.313 

Novos biomarcadores renais   

uNGAL 0.277 0.120 

sNGAL 0.294 0.111 

uMCP-1 -0.050 0.774 

TFG – Taxa de filtração glomerular usando a fórmula MDRD; PCR – Taxa de proteína por creatinina; 

UACR – Taxa urinária de albumina por creatinina; VEF1 – Volume expiratório forçado no primeiro 

Segundo; PO2 – Pressão parcial de oxigênio; PCO2 – Pressão parcial de gás carbônico; sNGAL and 

uNGAL= Lipocalina associada a gelatinase de neutrófilos plasmatica e urinária, respectivamente; uMCP-

1= Proteína quimiotática de monócitos-1 urinária.**correlação moderada a forte; *Baixa correlação. 
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Figura 14 - Gráfico de dispersão mostrando a correlação bivariada (Spearman) entre a 

galectina-3 e a TFG no grupo DPOC. 

 

Figura 15 - Gráfico de dispersão mostrando a correlação bivariada (Spearman) entre 

a galectina-3 e o VEF1 no grupo DPOC. 

 

  

 

VEF1 

r = -0,57 

p = 0,001 

 

r = - 0,382 

p = 0,04 
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Figura 16 - Gráfico de dispersão mostrando a correlação bivariada (Spearman) entre a 

galectina-3 e a PO2 no grupo DPOC. 

 

  

 Os pacientes com DPOC foram divididos, de acordo com a gravidade da 

DPOC através dos valores do VEF1, em grupo moderado e grupo grave/muito grave. 

A expressão da galectina foi comparada entre esses grupos e o grupo controle. O 

resultado foi uma diferença significante no grupo grave/muito grave em relação aos 

outros dois (Figura 17). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

r = 0,463 

p = 0 007 
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Figura 17 -Mediana e intervalo interquartil (IQR) da galectina-3 plasmática no grupo 

controle e nos grupos com DPOC de acordo com VEF1. 

 

Galectina-3: p=0,003 na comparação entre o grupo “grave/muito grave” comparado aos 

demais grupos, usando o teste Kruskal Wallis. 

 

5.5. Correlação entre a expressão de galectina-3 plasmática dividida em quartis, as 

características gerais e os parâmetros de disfunção respiratória e renal. 

  

A divisão por quartis da expressão da galectina-3 no grupo de estudo (DPOC) 

não apresentou diferença quando avaliadas as características gerais (Tabela 4).  Quando 

foi avaliada a função respiratória, a PaO2 e o VEF1 demonstraram diferença estatística 

na expressão do marcador. Resultado que se repetiu ao avaliar a TFG no parâmetro da 

função renal (Figura 18). 

 

 

 

 

 

 

VEF1 
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Tabela 4 -Características gerais, respiratórias e renais através dos quartis da 

concentração da galectina-3 em pacientes com DPOC. 

Características Quartil 1 Quartil 2 Quartil 3 Quartil 4 P 

value 
Idade, (anos) 61±10 70±6  71±11 69±8 0.115 

PAS (mmHg) 132±13 131±18 128±18 132±19 0.963 

IMC (kg/m
2
) 24.4±4.6 25.6±3.4 28.1±8.5 22.1±6.5 0.261 

Triglicerídeos (mg/dL) 109±34 128±31 134±54 133±36 0.459 

Colesterol Toral 

(mg/dL) 

182±47 208±31 205±35 207±38 0.596 

Função Respiratória      

PO2 (mmHg) 
37.8±12.6 33.4±14.6 27.9±5.7 20.3±5.9 0.012

* 

PCO2 (mmHg) 49.9±12.9 51.1±9.8 52.5±7.3 54.1±11.2 0.541 

VEF1 (%) 
65.6±10.1 49.2±20.5 31.2±14.1 44.6±19 <0.01

** 

Função Renal      

Creatinina (mg/dL) 0.6±0.19 0.74±0.15 0.89±0.36 0.77±0.16 0.153 

Uréia (mg/dL) 25.7±10.1 30.4±9.7 37.1±13.7 32.6±7.5 0.172 

TFG (mL/min) 
100.2±21 85.7±27.8 67±31.2 58.1±13.5 0.003

#
 

PCR (mg/g-Cr) 
7.1 (2.8-17) 5.3 (3.1-7.8) 6.9 (5.8-

12.5) 

9.9 (4.7-

23.3) 

0.247 

UACR (mg/g-Cr) 
6 (1.4-8.8) 4.8 (2.5-

22.5) 

20.3 (6-

28.9) 

6.9 (1.9-

10.1) 

0.226 

Novos Biomarcadores 

Renais 

     

uMCP-1 (pg/mg-Cr) 148±123 124±115 65±59 116±76 0.347 

uNGAL (ng/mg-Cr) 5.6±3.9 4.3±3.9 4.4±10 5.8±3.8 0.110 

sNGAL (ng/mg-Cr) 62±21 74±30 79±36 84±52 0.264 
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PAS– Pressão arterial sistólica; IMC – Índice de massa corporal; PO2 – Pressão parcial de oxigênio; PCO2 – 

Pressão parcial de gás carbônico; VEF1 – Volume expiratório forçado no primeiro segundo; TFG - Taxa de 

filtração glomerular usando a fórmula MDRD; PCR – Taxa de proteína por creatinina; UACR = Taxa 

urinária da albumina por creatinina; sNGAL and uNGAL= Lipocalina associada a gelatinase de neutrófilos 

plasmatica e urinária, respectivamente; uMCP-1= Proteína quimiotática de monócitos-1 urinária. Dados 

expressos como média ± desvio padrão para variáveis com distribuição normal, mediana e IQR para 

variáveis contínuas que não possuem distribuição normal. 

 

 

Figura 18 -Taxa de Filtração Glomerular (TFG), VEF1 e PO2 em pacientes com DPOC 

de acordo com os quartis da concentração de galectina-3. *p<0.05 em comparação 

com o quartil 1 usando ANOVA. 

 

 

 

Em resumo, a análise da expressão da galectina-3 resultou em significativas e 

inversas correlações com os parâmetros da gravidade pulmonar (VEF1) e da gravidade 

renal (TFG) (Figura 19). 
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Figura 19 - Correlação de Spearman mostrando a galectina-3 como um fator comum 

entre o decréscimo da função respiratória e o decréscimo da função renal em pacientes 

com DPOC. *p<0.05; **p<0.01. 
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6 DISCUSSÃO 

 

 A DPOC é um grande problema de saúde pública e está em ascensão no mundo 

atual. É a quarta causa de morte em todo mundo e é associada a uma baixa qualidade de 

vida e a um grande número de internações devido as exacerbações frequentes. 

 É uma doença evitável e causada especialmente pelo tabagismo, mas também 

por poluição ambiental e ocupacional. A prevalência e a incidência são maiores em 

homens, especialmente nos idosos acima de 75 anos de idade. O Instituto Nacional do 

Câncer publicou em 2011 que 15,1% da população são fumantes e que 

aproximadamente 15% irá desenvolver DPOC (AZAMBUJA et al., 2013). 

 A DPOC é caracterizada por uma resposta inflamatória anormal dos pulmões a 

partículas e gases tóxicos (RABE et al., 2007). Contudo, a inflamação não é restrita 

apenas aos pulmões, mas estende-se sistemicamente. Estudos mostram que essa 

inflamação sistêmica pode ser a ligação entre DPOC e doenças cardiovasculares (SIN; 

MAN, 2003) e, também com doença renal (UDANI; DIETER, 2008). 

 A doença renal crônica (DRC) é frequentemente associada com doenças 

crônicas como diabetes mellitus e insuficiência cardíaca congestiva (JOSEPH; KOKA; 

ARONOW, 2008; MCALISTER et al., 2004). Quando essas e outras comorbidades 

encontram-se presentes, o prognóstico da DRC é agravado (MCALISTER et al., 2004).  

 Não se sabe ao certo o quanto a DPOC está associada à lesão renal, mas a 

nicotina e os metais pesados encontrados no cigarro são fatores de risco para ambas as 

enfermidades (COOPER, 2006). 

 A relação encontrada entre a idade avançada e a presença de alterações 

obstrutivas em indivíduos fumantes já está bem relatada na literatura (SOARES et al., 

2010; YOSHIZAWA et al., 2015).  Pacientes portadores de DPOC apresentam excesso 

de comorbidades crônicas, principalmente cardiovasculares (FILKELSTEIN; CHA; 

SCHARF, 2009) e um aumento dos fatores clássicos de risco cardiovascular como 

hipertensão arterial, diabetes mellitus e dislipidemia. Estes fatores de risco também 

estão associados ao aumento de risco de isquemia coronariana e insuficiência cardíaca 

congestiva (ICC) (LUCAS-RAMOS et al., 2008; REYNOLDS; BUFORD; GEORGE, 

1982).  
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A principal comorbidade encontrada em nosso estudo foi a hipertensão arterial 

presente em 47% dos indivíduos com DPOC. Dado semelhante ao encontrado por 

MANNINO et al.(2008) que estudaram a prevalência de hipertensão pulmonar, diabetes 

mellitus e doença cardiovascular em pacientes com DPOC onde a hipertensão arterial 

foi a comorbidade mais prevalente (40%) e por Lucas-Ramos et al. (2008) que 

encontraram uma prevalência de 53,3% de hipertensão arterial em pacientes com 

DPOC. 

 Assim como a DPOC, a DRC possui um aumento da prevalência de fatores de 

risco cardiovasculares tradicionais como diabetes mellitus, hipertensão arterial e 

obesidade (CORESH et al., 2007; SCGIEPPATI; REMUZZI, 2005) e a prevalência de 

fatores de risco menos estudados como a DPOC (VAN GESTEL et al., 2009 ). 

 Nesse estudo não foi detectada doença renal clinicamente evidente. Os valores 

de albuminúria mostraram-se estatisticamente aumentados em pacientes com DPOC 

caracterizando um quadro de microalbuminúria apesar dos valores desse marcador 

encontrarem-se dentro valores de referência considerados normais. Os valores da TFG 

também resultaram em uma diferença estatística significante quando comparamos os 

dois grupos estudados embora poucos pacientes apresentaram a TFG abaixo de 

60ml/min/1,73mm
2
no grupo com DPOC. É importante ressaltar que a hipertensão foi 

uma comorbidade prevalente no grupo em estudo e essa comorbidade é um fator de 

risco independente para diminuição da TFG (GORDAN, 2006; PASSIGATTI; 

MOLINA; CADE, 2014) e para presença de albumina na urina (DIRETRIZES 

BRASILEIRASDE DOENÇA RENAL CRÔNICA, 2004). Trabalho realizado por 

Incalzi et al. (2010) indicaram a possibilidade de que muitos pacientes com DPOC 

sofrem de DRC oculta, com valores normais de creatinina e TFG. Diante desse 

resultado, mostra-se a importância do estudo de biomarcadores precoces de lesão renal 

para auxiliar o diagnóstico de uma possível DRC subclínica. 

 Biomarcadores são ferramentas que podem fornecer alguma informação 

necessária, sendo usado em conjunto com dados clínicos e laboratoriais (DE 

GRUTTOLA et al., 2001;FRANK; HARGREAVES, 2003). Com bons biomarcadores 

se torna viável à detecção precoce da doença renal, a identificação de lesões subclínicas, 

o fornecimento de informação prognóstica da doença, a identificação dos segmentos 

mais afetados, a avaliação da resposta para determinados tratamentos e a classificação 

dos pacientes de risco para a doença renal (HAN; BONVENTRE, 2004). 
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 O uso do biomarcador N-GAL em nosso estudo ocorreu devido a estudos que 

mostram a relação desse biomarcador tanto na disfunção pulmonar quanto na disfunção 

renal. O N-GAL é associado ao processo inflamatório e com a lesão pulmonar precoce 

ocasionada pela diminuição do fluxo aéreo em doenças relacionadas com o tabagismo 

(KEATINGS; BARNES, 1997).  No nosso estudo não houve diferença na expressão do 

N-GAL sérico e urinário quando comparados os grupos DPOC e controle. Esse 

resultado pode indicar que a possível doença renal encontrada nos pacientes com DPOC 

tenha caráter crônico já que o NGAL é um biomarcador que expressa resultados mais 

consistentes em inflamações agudas. 

 Sabendo que tanto a DPOC quanto a DRC desencadeiam processos 

inflamatórios, foi avaliada a expressão da proteína MCP-1 no rim através da urina. A 

MCP-1 é produzida por diversos tipos celulares, incluindo células endoteliais, 

fibroblastos (BARNA et al., 1994) e células renais estando envolvida em diversas 

doenças renais como as glomerulopatias e lesões tubulointersticiais através de processos 

inflamatórios (KIM; TAN, 2011).   

Nesse estudo, os níveis de MCP-1 urinário foram aumentados no grupo DPOC e 

estatisticamente significativos quando comparado ao grupo controle indicando um 

possível dano renal. Achados semelhantes foram encontrados no estudo realizado por 

Kim et al.(2015) que correlataram a expressão aumentada de quimiocinas em pacientes 

com DPOC. Foi observado também que à medida que o VEF1 diminuiu, ou seja, a 

medida que a DPOC se tornou mais grave, a expressão do MCP-1 se encontrou 

aumentada em relação ao grupo moderado e ao grupo controle. 

Esses resultados podem ser explicados através da gravidade da DPOC que 

desencadeia um processo inflamatório amplificado com recrutamento de células 

inflamatórias, em especial os macrófagos (BARNES; SHAPIRO; PAUWELS, 2003), 

que liberam mediadores inflamatórios e amplificam ainda mais a inflamação (GOLD, 

2006). 

A DPOC pode produzir uma sobrecarga no ventrículo direito devido ao aumento 

da resistência vascular pulmonar (BARR et al., 2010), levando a uma redução no débito 

cardíaco e perfusão renal.  

 Diante desse quadro com envolvimento cardíaco foi avaliada a expressão de 

outra proteína, a galectina-3 (Gal-3). Um grande interesse pelas galectinas surgiu devido 

as suas propriedades biológicas, dentre elas, a função de regular a homeostase celular 
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(DE OLIVEIRA et al., 2015; LIU; RABINOVICH, 2010; RABINOVICH; TOSCANO, 

2009). A Gal-3 tem sido extensivamente avaliada em muitos processos biológicos para 

definir sua função no balanço das respostas inflamatórias (DE OLIVEIRA et al., 2015; 

HSU; CHEN; LIU, 2009; RABINOVICH; TOSCANO, 2009). 

 A Gal-3 é encontrada na região apical de alguns túbulos distais e fracamente 

encontrada a nível glomerular/mesangial em condições normais (KIKUCHI et al., 2004; 

SASAKI; BAO; HUGHES, 1999.). Em processos patológicos, esse biomarcador pode 

ser encontrado nos glomérulos e no interstício (KIKUCHI et al., 2004; YILMAZ et al., 

2015). 

 No nosso estudo a expressão da galectina-3 encontrou-se aumentada no grupo de 

estudo (DPOC) quando comparado ao grupo controle corroborando com os dados 

encontrados no estudo de Coldea-Agoston et al (2015) que relataram a associação entre 

os parâmetros ecocardiográficos da disfunção ventricular direita e a expressão da 

galectina-3 em pacientes com DPOC e hipertensão pulmonar. Nesse estudo os níveis da 

gal-3 encontraram-se significativamente aumentados nos indivíduos com DPOC quando 

comparados ao grupo controle. Além disso, a forte expressão Gal-3 foi positivamente 

correlatada com o tabagismo bem como com o aumento da pressão sanguínea sistólica e 

VEF1. 

 Na comparação da expressão da galectina-3 com os parâmetros renais foi 

encontrada uma forte correlação entre o biomarcador e a TFG no grupo em estudo.  A 

concentração da Gal-3 aumenta durante a progressão da insuficiência renal e é 

fortemente e inversamente correlatada com a TFG (DRECHSLER et al., 2015; 

O’SEAGHDHA et al., 2013). O aumento plasmático desse biomarcador também é 

associado com um risco aumentado do declínio da TFG, sugerindo que essa proteína 

pode ser usada como preditor clínico de DRC (O’SEAGHDHA et al., 2013). 

 Em modelos animais, a Gal-3 tem sido fortemente expressada na falha cardíaca 

com relação na remodelação e fibrose miocárdica (LIU et al., 2009;SHARMA et al., 

2004) em adição para fibrose renal (HENDERSON et al., 2008). Em estudo realizado 

por TANG et al.(2011), analisando os níveis plasmáticos da Gal-3 em pacientes com 

lesão cardíaca sistólica como preditor de insuficiência renal e sobrevida, os autores 

relataram um aumento plasmático do biomarcador, tanto no grupo com lesão cardíaca 

crônica quanto no grupo com lesão cardíaca descompensada avançada, relacionado a 
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uma pobre função renal expressa através da TFG. Nesse mesmo estudo, os altos níveis 

de GAL-3 também foram associados com a alta mortalidade. 

 A DRC é caracterizada pelo desenvolvimento da fibrose tubulointersticial 

(RODRÍGUEZ-ITURBE; JOHNSON; HERRERA-ACOSTA, 2011). A expressão da 

Gal-3 e a sua secreção por macrófagos são relacionadas ao desenvolvimento de fibrose 

tubulointersticial em modelos com roedores (HENDERSON et al., 2008). 

 Acredita-se, assim, que a galectina-3 pode ser um novo biomarcador renal com 

base na sua associação com fibrose renal, bem como na sua forte correlação com a 

diminuição da TFG em estudos realizados com indivíduos com lesão cardíaca como 

também na população em geral (DE BOER et al., 2012; O’SEAGHDHA et al., 2013; 

TANG et al., 2011). 

 Em relação aos parâmetros pulmonares, a Gal-3 apresentou uma forte correlação 

inversa com o VEF1 e com a PO2. Os dados comparando a expressão do biomarcador e 

a DPOC a nível pulmonar ainda são escassos. Um estudo realizado em indivíduos com 

DPOC grave mostrou um aumento expressivo da Gal-3 no grupo de estudo quando 

comparado ao grupo controle (PILETTE et al., 2007). Esse fato pode demonstrar que o 

aumento do processo inflamatório está intimamente relacionado à gravidade da doença 

como encontrado em nosso estudo. Com estratificação da DPOC, de acordo com os 

critérios GOLD, a expressão da Gal-3, no nosso estudo, demonstrou uma forte 

correlação inversa com a gravidade da doença quando comparado ao grupo moderado e 

ao controle. 

 Um dos mecanismos fisiopatológicos envolvidos na DPOC e na doença 

cardiovascular é a hipoxemia. A hipoxemia ocorre regularmente nos pacientes com 

DPOC grave. Quando associada a um transporte limitado de oxigênio devido a um 

acometimento cardíaco, os episódios de hipoxemia podem exacerbar a doença 

isquêmica cardíaca (SCHNEIDER et al., 2010). 

 Diante do exposto em nossos resultados, não houve correlação entre a gravidade 

da DPOC demonstrada através dos valores do VEF1 e a lesão renal como resultado da 

TFG indicando a importância e a ligação do biomarcador galectina-3 entre as duas 

disfunções e mostrando a importância do acomentimento cardiovascular como fator de 

risco para ambas as doenças e/ou para o comprometimento renal desencadeado pela 

DPOC. 
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 A principal limitação desse estudo foi o tamanho da amostra. Muitos pacientes, 

provenientes dos dois ambulatórios onde foi desenvolvida a pesquisa, possuíam algum 

critério de exclusão como diabetes e exacerbação nas últimas 4 semanas. Apesar disso, 

foram encontrados resultados interessantes com evidência de doença renal subclínica 

nesse grupo de pacientes. 
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7 CONCLUSÕES 

 

a) Os valores de albuminúria encontraram-se maiores no grupo DPOC em 

relação ao grupo controle, apesar de estarem dentro dos parâmetros de 

normalidade; 

b) Os valores da TFG encontraram-se diminuídos no grupo de estudo em 

relação ao grupo controle, embora poucos indivíduos tenham apresentado 

valores indicativos de lesão renal; 

c) A NGAL plasmática e urinária não apresentaram diferenças entre os grupos; 

d) Os níveis dos biomarcadores MCP-1 urinário e Galectina-3 plasmática foram 

significativamente mais altos nos pacientes DPOC quando comparados ao 

grupo; 

e) A galectina-3 plasmática teve correlação negativa significativa com a TFG, a 

PO2 e o VEF1; 

f) Não houve correlação entre a TFG e o VEF1; 

g) A galectina-3 plasmática mostrou-se elevada no grupo DPOC sugerindo uma 

associação entre a disfunção pulmonar e a disfunção renal; 
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ANEXO 

ANEXO A – Ficha Clínica Utilizada na Pesquisa 

 

Estudo da avaliação da função renal em pacientes com Doença Pulmonar 

Obstrutiva Crônica 

Paciente n
o
: _____________ 

NOME:_________________________________________ PRONT.:___________   

DATA DE NASCIMENTO: ___________________ 

IDADE:________  SEXO: ______  COR: ___________  

PROFISSÃO: _________________________________________ 

NATURALIDADE: _______________________________ 

PROCEDÊNCIA:___________________________________ 

ENDEREÇO:__________________________________           FONE:______________ 

DATA 1ª CONSULTA:______________  

INTERNAÇÕES:_____________________________ 

Início sintomas: ________________  

Doenças associadas:_________________________________________________  

 

2. HISTÓRIA CLÍNICA: 

DATA DO DIAGNÓSTICO DA DPOC: ____/____/____  

 CO-MORBIDADES: 

_________________________________________________________________ 

MEDICAÇÕES EM USO: 

_______________________________________________________________________

_____________________________________________________________________ 
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HIPERTENSÃO (  ) SIM  (  ) NÃO                           

DIABETES MELLITUS  (  ) SIM  (  ) NÃO 

TABAGISMO (  ) SIM  (  ) NÃO 

QUANTO TEMPO:__________QUANTIDADE:____________ 

DIAGNÓSTICO DE INSUFICIÊNCIA RENAL CRÔNICA (IRC):  

(  ) SIM ____/___/___     (  ) NÃO 

CIRURGIA: (  ) SIM    DATA DA CIRURGIA:____/____/____      (  )  NÃO 

 

3. AVALIAÇÃO FÍSICA, LABORATORIAL E EXAMES COMPLEMENTARES: 

 

EXAME FÍSICO NA ADMISSÃO: 

Estado geral: ___________________________________________________ 

Sinais Vitais:  

Freqüência respiratória (FR): _________      Freqüência cardíaca (FC): __________ 

Pressão Arterial (PA): _______________     Temperatura: ___________ 

Antropometria: 

Peso: __________    Estatura:___________   IMC: ___________ 

 

 

QUADRO LABORATORIAL E EXAMES COMPLEMENTARES: 

 

Hb:  Cr basal  

Ht  Ur basal  

Leucoc.  Sódio  
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Plaquetas  Potássio  

Glicose  Taxa de filtração 

glomerular (TFG) 

 

Triglicerídios  pH venoso  

LDL  HCO3
-  

HDL  BE  

LDH  PCO2  

Colesterol total  PO2
  

Albumina    

TGO    

TGP    

 

CÁLCULO DO CLERANCE DE CREATININA: 

Clerance de creatinina (ml/min)= (140-idade anos)  x  peso (kg) / (72 x creatinina 

plasmática mg/dl)= ____________ 

Sexo feminino: clerance x 0.85 =  ________ 

 

 

HipoNa (<135) SIM NÃO Ñ MENSURADO 

HiperNa (>145) SIM NÃO Ñ MENSURADO 

HipoK (<3,0) SIM NÃO Ñ MENSURADO 

HiperK (>5,5) SIM NÃO Ñ MENSURADO 

HipoCa (<7,0) SIM NÃO Ñ MENSURADO 

HiperPO4 (>5,5) SIM NÃO Ñ MENSURADO 
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Acidose (pH <7,35 

e/ou Bicarbonato < 

20) 

SIM NÃO Ñ MENSURADO 

Anemia (Hb<12) SIM NÃO Ñ MENSURADO 

Plaquetas 

(<150000)  

SIM NÃO Ñ MENSURADO 
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ANEXO B – Aprovação do Comité de Ética - HUWC 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



83 

 

 

ANEXO C – Aprovação no Comitê de Ética - HM 
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ANEXO D – Artigo Publicado 

 

 


