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RESUMO

Introducdo. A Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) é caracterizada por
obstrucdo do fluxo aéreo ocasionada pela inalacdo de particulas e gases toxicos. Os
pacientes acometidos pela DPOC apresentam muitas comorbidades evidentes bem como
alteracdes subdiagnosticadas como a doenca renal crénica. Objetivo. Avaliar a fungédo
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 clinicos dos participantes e
realizadas avaliacdo laboratorial geral, avaliacdo da funcédo renal através do calculoda
Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG) e avaliacdo de novos biomarcadores. A Lipocalina
associada a gelatinase de neutrofilos (NGAL) foi quantificada no sangue e na urina; a
Proteina Quimiotatica de Mondcitos (MCP-1) foi quantificada na urina e a Galectina-3
foi quantificada no sangue. Resultados. Ocorreram alterac6es 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 néo
demonstraram les&o renal evidente. Na avaliacdo dos biomarcadores apenas o MCP-1 e
a galectina-3 encontraram-se com 0s niveis mais elevados no grupo de estudo em
relacdo ao grupo controle. Ja na associacdo com os parametros de disfuncéo renal (TFG)
e pulmonar (VEF;) nos grupo DPOC, apenas a galectina-3 mostrou uma correlacdo
inversa significativa com TFG e VEF;. Concluséo. Pacientes com DPOC apresentam
uma doenca renal diagnosticada através da expressdo de biomarcadores. Assim, 0 uso
de novos biomarcadores é de grande importancia para o diagnéstico da doenca renal

cronica subclinica.

Palavras-chave: DPOC. Biomarcadores. Galectina-3. Doenca Renal Cronica.



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 INTRODUCAO

A DPOC é uma enfermidade comum, geralmente progressiva e debilitante,
caracterizada por limitagdo do fluxo aéreo e esta associada a uma resposta inflamatéria

do pulméo a particulas ou gases nocivos (PAUWELS et al., 2001).

No Brasil, no final de seculo XX, houve um acentuado crescimento da
populacdo idosa, sendo a faixa etdria de 60 anos a que mais cresceu em termos
proporcionais, atingindo 14 milhdes em 2002 (LIMA-COSTA; VERAS, 2003).

Além do aumento na prevaléncia de doencas cronico-degenerativas, associado
ao processo de envelhecimento, quadros com distintas etiologias se expressam com
maior gravidade no idoso. Isso ocorre devido a sua maior susceptibilidade fisioldgica e
imunologica, particularmente as infecgdes (GAGLIARDI; ALMADA-FILHO, 2003)
contribuindo para a reducdo da capacidade fisica e bioldgica e diminuindo sua
autonomia (FRANCISCO et al., 2006)

Entre as causas de doenca e Obito em idosos, a Doenca Pulmonar Obstrutiva
Crbnica (DPOC) se destaca devido a sua alta prevaléncia e carater progressivo
(JARDIM et al., 2003).

A Organizacdo Mundial da Satde (OMS) considera que 65 milhdes de pessoas
no mundo tém DPOC de moderada a grave intensidade e serd em 2020 a quarta causa de
morte no mundo. No Brasil, a prevaléncia é de 7,3 milhdes de individuos (GOLD, 2012;
PETTY, 2006).

O tabagismo é o maior causador da DPOC (THUN et al., 2013). A exposi¢édo
cronica a fumacga do cigarro causa uma inflamacdo pulmonar severa (HOGG, 2004).
Embora comprometa os pulmdes, a DPOC também produz consequéncias sistémicas
significativas (CELLI; MACNEE, 2004; SBP, 2004).

A DPOC possui um elevado grau de mortalidade devido a complicagbes como
as exacerbacOes respiratorias, o grande nimero de comorbidades e um perfil de risco

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

Dentre as comorbidades estdo as doencgas cardiovasculares, a osteoporose, a
depressdo e, mais recentemente, a doenca renal cronica (DRC). A idade avancada e o
tabagismo sédo fatores de risco para ambas as doengas, DPOC e DRC (COOPER, 2006;
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MCALISTER et al., 2004). Assim, € esperado que a DPOC possa estar associada a
lesdo renal (COOPER, 2006).

Os marcadores renais utilizados na rotina laboratorial, como a creatinina
plasmatica e urinaria s6 se encontram alterados quando ja existe, aproximadamente,
50% de perda da funcéo renal. Assim, € necessario 0 uso de novos biomarcadores para
deteccdo precoce da leséo renal que possam identificar os segmentos mais afetados
(HAN; BONVENTRE, 2004).

O uso de biomarcadores envolvidos nas doencas inflamatdrias, incluindo a
DPOC e a DRC, tem sido objeto de muitos estudos. Assim, um dos objetivos desse
trabalho € avaliar a funcédo renal de pacientes com DPOC nos estadiamentos moderado,

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

A partir da Primeira Grande Guerra Mundial, iniciou-se um aumento
consideravel de consumo de tabaco na forma de cigarro, sendo que o consumo por
pessoa cresceu rapidamente durante a primeira metade deste século, a taxa de 5 a 15%
ao ano. Na década de 1950 foi publicado o primeiro relato cientifico relacionando
tabagismo com cancer de pulmé&o. Nos Estados Unidos, o consumo de cigarros atingiu o
pico em 1963. Em 1964, a publicagdo do primeiro relato do “Surgeon General” sobre
Tabagismo e Saude, concluiu que o tabagismo esta causalmente relacionado ao cancer
de pulmé&o e laringe nos homens, causa a bronquite cronica e esta associado ao risco
aumentado de vérias outras doencas, incluindo a doenca das artérias coronarianas (US,
1990).

As doencas respiratorias crénicas representam um dos maiores problemas de
salde publica no mundo, afetando a qualidade de vida das pessoas e gerando
incapacidade fisica e grande impacto socioecondémico (GOLD, 2011).

2.1 Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC)

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) é definida, pelas normas da
Global for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) como “uma doenga evitavel e
tratavel com alguns efeitos extrapulmonares que podem contribuir para sua gravidade
em cada doente individualmente”. E uma importante causa de morbidade e mortalidade
no mundo (GOLD, 2016).

Antes de 1968, os termos “bronquite cronica” e “enfisema” eram usados
extensivamente no relato da DPOC. Nos anos 70, o termo DPOC passou a ser usado em
muitos paises (GOLD, 2006).

A Organizacdo Mundial da Saiude (OMS), que atualmente estima a existéncia de
1,1 bilhdo de pessoas fumantes, prevé que em 2020 esta doenca seja a terceira causa de
Obito em todo o mundo. O estudo PLATINO, que avaliou a prevaléncia da DPOC na
populacdo acima de 40 anos, em cinco cidades latino-americanas (S&o 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 — Prevaléncia da DPOC segundo o estudo PLATINO
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Fonte: Menezes et al., 2005.

Nos EUA, a DPOC afeta mais de 12 milhdes de individuos americanos e € a
terceira causa de morte (JOHNSON et al., 2014) representando significativos encargos
econémicos para a sociedade (KOCHANEK et al., 2011). Os gastos diretos e indiretos
com a DPOC foram estimados em 36 bilhdes de ddlares no ano de 2010 (FORD et al.,
2015) com as hospitalizagdes, sendo as exacerbac¢bes o principal custo (TOY et al.,
2010).Ainda assim, menos da metade dos americanos com obstrucao do fluxo aéreo tem
recebido, efetivamente, o diagnostico de DPOC (INGEBRIGTSEN et al., 2013; WILT
et al., 2005). O diagnostico 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 doenca foi mais prevalente no grupo com idade mais avancada e no grupo das
mulheres (AKIMBAMI; LIU, 2011).

Na Espanha, um estudo mostrou que 9% da popula¢do com idade entre 40-70
anos possui essa doenca embora se estime que somente 22% dos casos sejam
diagnosticados (SOBRADILLO et al., 2000). Ja na Coréia do Sul, a DPOC é uma das
dez principais causas de morte do pais. Um estudo epidemiolégico realizado em 2008
mostrou que a DPOC ¢ prevalente na populacdo acima de 40 anos e afeta 19,4% dos
homens e 7,9% das mulheres (YOO et al., 2011).
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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 milhdes de adultos de 40 anos ou
mais. Apesar disso, somente 2% dessa populacdo relata diagnéstico meédico da doenca,
e apenas 18% referem estar sendo tratados (MENEZES et al., 2011) Séo internados 290
mil doentes anualmente, trazendo um grande prejuizo ao sistema de saude. Gastos
indiretos também sdo computados como perda de dias de trabalho, aposentadorias
precoces, morte prematura e sofrimento familiar (DE GODOY et al., 2007; 11 Consenso
Brasileiro sobre DPOC, 2004). Acredita-se que 1/4 das hospitalizagdes por problemas
respiratorios sejam devido a DPOC (MENEZES et al., 2011).

No Ceara, dados da secretaria de saude relatam a situacdo da dos portadores de

DPOC segundo quadro abaixo (Quadro 1):

Quadro 1 — Estimativa do nimero de portadores de DPOC, internacdes e
mortalidade por DPOC, no estado do Ceara.

- Namero de Numero de Namero de i i
Estimativa da Internacoes Mortalidade
opulagao portadores portadores portadores por DPOC por DPOC
P b de DPOC, de DPOC de DPOC - -
=40 anos - . (Populagéo (Populacéo
em todos Estadios Estadios 40 anos)” 540 anos)™
estadios™ -1 -1
2.293.410 362.358 130.724 22.930 2.778 617
# Estimativas com bases nos dados do Estudo Platino, Cebrid, Datassus e IBGE.
* Ano 2007
" Ano 2005

Fonte: SESA (2012).

2.2 Causas

Estima-se que até 2025, 75% das mortes prematuras sejam decorrentes de
doencas respiratorias 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 satde publica ja que séo atribuidos a esse vicio 90% do cancro pulmonar,
86% de bronquite e enfisema, 25% dos processos isquémicos do coragdo e 30% dos

cancros extrapulmonares (MIRRA et al., 1999).
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Poluicdo ambiental, exposicdo a quimicos, fumaca inalada, tabagismo passivo
(SNIGH; DAVIS, 2002) (Figura 2), infeccbes virais (HOGG, 2001) e bacterianas
(MURPHY; SETHI, 1992), deficiéncia de alfa-1-antitripsina (TURATO; ZUIN;
SAETTA, 2005) e outras moléstias associadas (pulmonares ou ndo) sdo consideradas

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

Figura 2 — Risco da DPOC esta relacionado a carga total de particulas inaladas.

[ Fumaca de cigarro
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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 Obito
devido a DPOC, carcinoma pulmonar e doenca coronariana isquémica. O aumento de
risco esta diretamente relacionado a carga tabagica (COSTA et al., 2009; PAMPLONA,;
MENDES, 2009). Os tabagistas portadores de DPOC caracterizam-se por um maior

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

Em estudo realizado na Espanha, 25% dos individuos entre 40 e 70 anos eram
tabagistas e 25% eram ex- tabagistas (JIMENEZ-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 séo
as doencas cardiovasculares e o cancer de pulmdo (ANTHONISEN et al., 2005;
MACLAY et al., 2007). Individuos com DPOC possuem além de um aumento evidente
de inflamacéo sistémica, um aumento da incidéncia de anormalidades hemodinamicas

como hipoxia crénica e suas complicagdes (MACLAY et al., 2007).

A DPOC define-se como uma doenca sistémica, com um componente pulmonar
caracterizado por uma limitacéo e/ou reducéo cronica e progressiva ao fluxo aéreo e por
mudancas patologicas dos pulmdes (ANTONIO et al., 2009) cujos efeitos sistémicos

tem repercussdes na musculatura periférica e respiratdria, no sistema cardiovascular, no
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metabolismo envolvendo perda de peso, anemia, aumento do refluxo gastroesofagico e
alteracdes psicossociais importantes como depressédo e ansiedade (MANNINO et al.,
2005; ANTONIO et al., 2009), sendo ainda associada & comorbidades importantes que
podem contribuir para a severidade da doenca (CAVALCANTE; BRUIN, 2009;
GOLD, 2011).

A limitacéo do fluxo aéreo é associada com uma resposta inflamatéria anormal
dos pulmdes a inalagdo de particulas ou gases tdxicos, particularmente ao cigarro
(CAVALCANTE; BRUIN, 2009; GOLD, 2011). Essa inflamacéo produz alteracdes de
intensidade varidvel nos brénquios (bronquite crénica), bronquiolos (bronquiolite
obstrutiva) e/ou paréngquima pulmonar (enfisema) (CAVALCANTE; BRUIN, 2009) e
interromper 0s mecanismos de defesa e reparo normais resultando em fibrose das
pequenas vias aéreas (BARNES; SHAPIRO; PAUWELS, 2003) (Figura 3).

Figura 3 — Mecanismos fundamentais na limita¢&o do fluxo aéreo na DPOC.

Inflamacao
Doenca das Destruicédo do
pequenas vias parénguima
aéreas Perda das ligacGes

Inflamacéo das vias alveolares
aéreas Diminuicéo da
Remodelamento das \ contracéo elastica
vias aéreas

LIMITACAO AO FLUXO AEREO

Fonte: GOLD, 2006.

A apresentacdo clinica, a severidade e a progressdo da doenca sdo bem distintas
e podem resultar em processos patogénicos diversos como estresse oxidativo, alteragdo
do sistema imunol6gico e/ou controle apoptético. Esses processos podem atuar
individualmente ou em conjunto e responder a diferentes expressdes da doenca (HAN et
al., 2010).

A DPOC é caracterizada por um padréo de especifico de inflamagéo envolvendo
neutréfilos, macréfagos e linfocitos (BARNES; SHAPIRO; PAUWELS, 2003) que

liberam mediadores inflamatérios. Esses mediadores atraem células inflamatérias da
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circulacdo (fatores quimiotaticos), amplificam o processo inflamatorio (citocinas pro-
inflamatorias) e induzem mudancas estruturais (fatores de crescimento) que interagem

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

Além de acometer os pulmdes, a DPOC ¢ também acompanhada de
manifestacdes sistémicas que tém repercussao importante sobre a qualidade de vida e a
sobrevida dos pacientes, incluindo a deplecdo nutricional e a disfungdo dos musculos
esqueléticos, o que contribui para a intolerancia ao exercicio (BARNES; CELLI, 2009)
podendo levar a um quadro de caguexia, comumente encontrado em pacientes com
DPOC (SIMILOWSKI et al., 2006).

Pacientes portadores de DPOC apresentam um excesso de outras comorbidades
cronicas, principalmente cardiovasculares (FILKELSTEIN; CHA; SCHARF, 2009) e
um aumento da prevaléncia de fatores classicos de risco cardiovascular como a
hipertensdo arterial, diabetes mellitus e dislipidemia que estdo relacionados diretamente
ao aumento do risco de isquemia coronariana (LUCAS-RAMOS et al., 2008). Em
estudo realizado na Holanda foi mostrado que 25% da populagcdo de 65 anos ou mais,
sofrem duas condicdes de comorbidade e quase 17% tém trés (VAN WELL, 1996).

Um estudo em pacientes com DPOC acima de 50 anos mostrou que 50%
apresentavam doenca coronariana, insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) ou
hipertensdo arterial sistétmica (REYNOLDS et al., 1982). A obesidade e a falta de
exercicios fisicos, presentes nos pacientes com DPOC, também sdo fatores associados a
doenca cardiovascular (WATZ; WASCKI; MEYER, 2009).

Além dos fatores citados acima, os pacientes tém alto risco para infarto do
miocardio, angina, osteoporose, infeccdo respiratoria, fraturas dsseas, depressdo,
distdrbio do sono, anemia e glaucoma (VAN WELL; SCHELLEVIS, 2006).

As exacerbacdes da DPOC impBem aos doentes uma elevada morbilidade e
mortalidade e uma reducdo significativa da qualidade de vida relacionada com a salde,
bem como uma carga substancial aos sistemas de saude em todo o mundo, com elevado
namero de reinternamentos, recurso ao servico de urgéncias e consultas ndo
programadas. Cerca de 30% dos doentes internados por exacerbacdo de DPOC sdo
hospitalizados nas 8 semanas seguintes por nova exacerbacdo (WEDZICHA,
SEEMUNGAL, 2007).
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2.3 Sintomas

Apos iniciar a exposicéo aos fatores de risco, os sintomas comegam lentamente,
geralmente com tosse e producdo de expectoracdo. O primeiro € o sintoma mais
encontrado podendo ser intermitente ou diario. A producdo de secrecdo esta presente na
maioria dos dias, de aspecto mucoide e claro (ATS, 2005). Porém, a tosse cronica e a
expectoragdo sdo sintomas pouco referidos, pois fazem parte do dia-a-dia dos
individuos. O aparecimento da tosse em fumantes € tdo frequente que muitos nédo a
percebem como sintoma de doenga. Com a permanéncia da exposi¢do aos fatores de
risco por tempo relativamente prolongado, os pacientes comecam a apresentar dispneia
(NASCIMENTO, 2006). Quando a dispneia para exercicios médios comeca a ser notada
ja ocorreu, frequentemente, perda de 50% da capacidade pulmonar do individuo
(SOARES et al., 2010).

O curso progressivo e cronico da doenca é agravado por periodos de aumento
dos sintomas, particularmente da tosse, da dispneia e da quantidade e puruléncia do
escarro. Os episodios de aumento dos sintomas sao conhecidos como agudizacdes
(MIRAVITLES, 2004).

O individuo com DPOC pode apresentar reducdo importante do desempenho
fisico devido a vérios fatores como hiperinsuflagdo dindmica e aumento do metabolismo
muscular glicolitico, acompanhado de descondicionamento fisico progressivo associado
a inatividade (MARIN et al., 2001), desencadeando limitacdes fisicas e sociais que
acarretam a deterioracdo da qualidade de vida desses individuos (KNOX; MORRISON;
MUERS, 1988).

Consideram-se fatores de risco para o desenvolvimento da DPOC: idade > 40
anos, com historia de tabagismo superior a 10 anos; atividade profissional de risco
respiratério comprovado, com exposicdo a poeira e a produtos quimicos; tosse ou
expectoracdo cronicas ou dispneia de esforco; deficiéncia de alfa 1-antitripsina
(DIRECAO GERAL DE SAUDE, 2005).
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2.4 Diagnostico

Diante de sintomas crbnicos respiratorios como tosse, secre¢do e dispneia e a
exposicdo a fatores de risco como tabagismo, é necessario o diagnostico para DPOC
(Figura 4).

Figura 4 — Sinais e sintomas para diagndstico da DPOC.

Exposicdo a fatores de risco

Sintomas crdnicos respiratorios .
* Tabagismo
* Tosse . .
* Poeira ocupacional

: ?;;;(‘;g * Fumaca de lenha
* Sihilos Fatores individuais conhecidos

* Deficiéncia de alfa-1 antitripsina

Espirometria
* Pré e pos-broncodilatador

Outros exames

* Radiograma de torax
e (Oximetria/gasometria

Fonte: 1l Consenso Brasileiro sobre DPOC, 2004

A medida da funcdo pulmonar com um espirbmetro é essencial para o
diagnostico 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 histéria de tabagismo (ATS, 2009). A espirometria identifica de uma forma
precisa, a obstrucdo do fluxo de ar e diferencia problemas obstrutivos, restritivos e
mistos (SOARES et al., 2010).

O diagnostico da DPOC € realizado atraves da relacdo volume expiratorio
forcado no 1° segundo (VEF;)/capacidade vital forcada (CVF) abaixo de 0,7( valor do
indice de Tiffeneau) pos broncodilatador (BD) tendo em conta sexo, idade, peso e altura

do individuo. A gravidade é definida pelo grau de obstrucéo e classificada em quatro
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estadios, levando em conta os valores de VEF; (Figura 5) (GOLD, 2007; SOARES et
al., 2010).

Figura 5 — Estadiamento da DPOC com base na espirometria

Espirometna

Estadio VEF/CVF pos-BD
VEF,
e Estadio 1- Doenca leve < 70%
Normal
e Estadio 2 - Doenca moderada < T0%
=50 O < BO%
e Estadio 3 - Doenca grave < T0%
= 30% < 50%
e Estadio 4 - Doenca muito grave < 70%
< 30%

Fonte: 1l Consenso Brasileiro sobre DPOC, 2004

Segundo GOLD, 2006, o impacto da DPOC no individuo depende ndo somente
do grau de obstrucdo do fluxo aéreo, mas também da gravidade dos sintomas como

descrito abaixo.

- Estéadio I: DPOC Leve
VEF,/CVF «0,70
VEF; > 80% do previsto

Sintomas de tosse cronica e producdo de muco podem estar presentes.

Normalmente, o individuo nédo sabe que sua funcdo pulmonar esta anormal.
- Estadio Il: DPOC Moderada

VEF1/CVF < 0,70

50% < VEF1< 80% do previsto

Durante o esforgo fisico ocorre falta de ar e tosse e producdo de muco podem

estar presentes. O individuo procura a atencdo médica nesse estagio.
- Estadio I1l: DPOC Grave
VEF;/CVF < 0,70
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30% < VEF1< 50% do previsto
Aumento da falta de ar, reducdo da capacidade de exercicio fisico, fadiga e
exacerbac0es repetidas impactando a qualidade de vida dos pacientes.
- Estadio 1V: DPOC Muito Grave
VEF:/CVF < 0,70
VEF1<30% do previsto
VEF1< 50% do previsto + presenc¢a de insuficiéncia respiratoria cronica

Cor pulmonale — aumento da pressdo venosa jugular e edema de tornozelo,
qualidade de vida alterada e possivel ameaca a vida devido ao grande ndmero de

exacerbacoes.

Para além da classificacdo do GOLD, Celliet al.(2004) identificaram quatro
variaveis que influenciam o risco de mortalidade em doentes com DPOC que definiram
como indice de BODE - Body mass index, airway Obstruction, Dyspneia, and Exercise

capacity (IMC, obstrucdo da vias aéreas (VEFL), dispneia e capacidade de exercicio).

O indice BODE é um sistema de classificagdo multidimensional que fornece
uma informacdo prognostica atil em pacientes com DPOC e podera medir o estado de
satide (ARAUJO; HOLANDA, 2010).

Quadro Il — Sistema de classificacdo da DPOC através do indice BODE

Variavel Pontos do indice BODE
0 1 2 3
VEF; (% prevista)* >65 50-64 36-49 <35
Distancia percorrida em 6 minutos (m) >350 250-349 | 150-249 | <149
MMRC escala de dispneia** 0-1 2 3 4
indice de massa Corporal*** »21 <21

*As categorias do VEF; sdo baseadas nos valores da ATS;

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

ofegante ao se vestir ou despir-se;

***Qs valores do IMC foram de 0 ou 1 devido ao ponto de inflexdo (21) na relagéo

inversa entre sobrevivéncia e o indice de massa corporal.
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2.5 Tratamento

O tratamento farmacologico bésico para DPOC tem como base a gravidade da
obstrucdo do fluxo de ar, sintomas cronicos e nimero de exacerbacbes do ano anterior
(GOLD, 2014).

Ao se realizar o diagnostico e o estadiamento da DPOC, o tratamento deve ser
iniciado. Este é dividido em tratamento da fase estavel e da exacerbacdo. No primeiro,
ha recursos para o manejo global do doente, que visa ao tratamento ndo farmacologico e
farmacologico, em conjunto. No tratamento ndo farmacoldgico ha orientacdes para
cessacdo do tabagismo, vacinagdo contra influenza, suporte nutricional, reabilitagéo
pulmonar e oxigenoterapia. O tratamento farmacologico pode ser realizado com
broncodilatadores, corticoides inalatérios e associacdo de broncodilatadores e
corticéides inalatorios. O tratamento da DPOC na fase estavel, segundo o documento
GOLD, deve ser abordado de acordo com o estadiamento da doenga (NASCIMENTO,

2006) (Figura 6).

Figura 6 — Tratamento da DPOC.

TRATAMENTO
DPOC Estavel DPOC Exacerbado

Broncodilatadores Antibiotico

Corticosterdides Brocodilatador
Oxigenoterapia Corticoide

Vacinagao Oxigenoterapia

Ventilagdo nao-invasiva
Ventilagado invasiva

Fonte: Elaborada pela autora.
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O tratamento pode impactar de duas formas na funcdo pulmonar. A primeira € o
aumento do VEF1 e da CVF, atenuando a obstrugdo ou o aprisionamento aéreo
presentes nessa condi¢do e o segundo efeito é a reducdo da perda progressiva de fungao
pulmonar (MENEZES et al., 2011).

2.6 Mortalidade

Os 6bitos por DPOC estdo projetados para aumentar em 30% nos préximos 10
anos, a menos que medidas sejam tomadas para reduzir os fatores de risco e o
subdiagndstico (GOLD, 2011; QUEIROZ; MOREIRA; RABAHI, 2012).

As raz0es para elevada taxa de mortalidade sdo variadas e incluem complicacgoes
da propria doenca como exacerbacOes respiratorias, numero de comorbidades
(HOLGUIN et al., 2005) e pronunciado perfil cardiovascular (FORD et al., 2013).

Em recentes estudos tém sido observado que alguns pacientes com DPOC
morrem de doencas cardiovasculares, como doenca isquémica do coracdo (HANSEL et
al., 2003; HUIART; ERNST; SUISSA, 2005). Uma possivel explicacdo para essa
associacdo tem sido a exposic¢do ao cigarro, um fator de risco para ambas as doencas
(HOLE et al., 1996).

Enquanto as taxas de mortalidades de muitas doencas tém diminuido, a
mortalidade da DPOC aumentou, como mostra um estudo realizado nos EUA (JEMAL
et al., 2005).

2.7 Relacdo entre DPOC e Lesao Renal

Tem sido reportada que a prevaléncia de disfuncdo renal é aumentada em
pacientes com DPOC (INCALZI et al., 2010; VAN GESTEL et al., 2009), uma vez que
tanto a nicotina como 0s metais pesados presentes no cigarro, e a idade avangada, séo
fatores de risco para ambas as doencas. Assim, é esperado que a DPOC possa estar
associada a disfuncgéo renal (COOPER, 2006; FORD, 2015).

Fumar associa-se com maior velocidade de progressdo da doenca renal em
pacientes com nefropatia diabética e ndo-diabética e com maior risco de doenca
cardiovascular (BETO; BANSAL, 1998; ORTH; RITZ; SCHRIER et al., 1997). O
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fumo possui efeitos vasoconstritor, tromboembolico e direto no endotélio vascular e se
constituiu em fator de risco independente para a ocorréncia de faléncia renal em homens
com doencas renais (ORTH et al., 1998). Bleyer et al. (2000), mostraram que 0
tabagismo, juntamente com a hipertensdo arterial e a doenca vascular, constituiu um
forte preditor para 0 aumento da creatinina sérica em pacientes ndo diabéticos e com
idade acima de 65 anos. Assim, os estudos indicam que o fumo é maléfico na
progressao da doenca renal cronica (DRC) e fica claro que tal habito deveria ser

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

Estudar a associacdo entre DPOC e funcéo renal é importante porque a DPOC é
altamente prevalente e ha significativa morbidade, mortalidade e custos associados a
insuficiéncia renal. Além disso, essa associacdo pode fornecer uma visdo geral entre a
relacdo da DPOC e suas manifestaches sistémicas (CHANDRA et al., 2012)

especialmente a lesdo renal.

A lesdo renal aguda (LRA) é definida como um répido declinio da Taxa de
Filtracdo Glomerular (TFG), sendo um problema comum com altas taxas de incidéncia
(DENNEN; DOUGLAS; ANDERSON, 2010). E frequentemente observada em
pacientes internados e sua prevaléncia estd aumentando, principalmente na populacao
idosa (NOLAN; ANDERSON, 1998).

Durante o processo de LRA, muitas alteracbes ocorrem em nivel celular e
molecular que, finalmente, levam a uma disfuncdo renal e lesdo estrutural
(SHARFUDDIN; MOLITORIS, 2011). Ela representa uma condicdo clinica causada
pela diminuicdo ou perda da capacidade de manutengdo dos equilibrios acido-base e
hidroeletroliticos (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” - lesdo, “Failure” - faléncia,
“Loss” — perda, ¢ “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
absorcéo dos fluidos pelos pulmdes levando a inflamagé@o pulmonar, hemorragia, edema
septal e apoptose (FLOGE; UHLIG, 2010).

As manifestacOes clinicas da LRA s&o percebidas quando constatadas alteragdes

em exames laboratoriais de rotina, como a uréia e creatinina sérica, a uroanalise e a
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medicdo do volume urinério. Apesar de a creatinina apresentar os resultados mais
significativos para diagndstico da fungdo renal e ser considerada um teste especifico
para essa doenca, esse marcador se altera apenas quando ja existe perda de
aproximadamente 50% da funcdo renal (MAGRO; VATTIMO, 2007).

A identificacdo de pacientes que apresentam elevado risco de desenvolver LRA
pode estimular uma abordagem mais precoce e 0S novos biomarcadores podem
estratificar melhor os riscos e reduzir a ocorréncia da doenca renal cronica (DRC)
(SIEW et al., 2012).

A descoberta de novas abordagens diagnosticas e terapéuticas alternativas para a
DRC cada vez mais se imp0e. Nesse contexto, a pesquisa de biomarcadores tem
assumido grande importancia. Diante das evidéncias clinicas e experimentais, €
incontestavel o papel da inflamacdo na DRC. Dessa forma, é fundamental o
entendimento dos efeitos de quimiocinas e citocinas na instalacdo e progressdo da lesdo
renal, tendo em vista a possibilidade de definir novos marcadores prognosticos e, talvez
até, alvos terapéuticos alternativos e mais eficientes(VIANNA et al., 2011).

Um estudo realizado por HOBO et al.(2009), mostrou que a hipertensdo e a
lesdo renal que se seguiram a uma nefrectomia foram mediadas por uma citocina

chamada “Midkine” através da ativagao do sistema Renina-angiotensina (Figura 8).
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Figura 8 — Cadeia de eventos apds nefrectomia em roedores.
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Fonte: Adaptado de Hobo et al., 2009.

No entanto, apesar de grande avanco no conhecimento dos mecanismos
fisiopatoldgicos que relacionam a resposta imunoinflamatéria a DRC, muitos aspectos
ainda precisam ser elucidados (VIANNA et al., 2011).

Assim, é necessaria a busca por novos biomarcadores para a deteccdo de lesdo
renal para o fornecimento de informacdo prognéstica do curso da doenca, a
identificacdo dos segmentos mais afetados e a classificacdo dos pacientes de risco para
lesdo renal (HAN; BONVENTRE, 2004) aguda e/ou crénica.

2.7.1 Novos biomarcadores renais

Muitos biomarcadores vém sendo utilizados no estudo da DPOC. Sabendo que a
doenca cardiovascular é a maior causa de mortalidade em pacientes com DPOC,
particularmente em individuos com doenca leve a moderada (SIN et al,. 2006), a

microalbumindria tem papel fundamental, uma vez que é um marcador sensivel para
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risco cardiovascular (DIERCKS et al., 2002). Em estudo recente foi demonstrada uma
associacdo entre o declinio do VEF; e a severidade da DPOC com a disfuncédo
endotelial (IBSEN et al., 2005). O aumento da microalbuminuria foi ainda relatado com
0 decréscimo da TFG e hipoxemia em DPOC (KOMURCUOGLU et al., 2003).

Outro biomarcador usado na rotina para diagnostico da DRC é a TFG. A medida
da TFG ¢é realizada através de equacbes que detectam um aumento do risco do
comprometimento renal, progressdo para insuficiéncia renal e morte prematura
(STEVENS et al., 2006).

Apesar da microalbuminiria e da TFG ainda serem bastante utilizadas para
diagnéstico da DRC, o interesse e a validacdo por novos biomarcadores para DRC tém
aumentado. A maior motivacdo para essa procura foi a pouca sensibilidade para
identificar pacientes de alto risco para perda rapida da funcdo renal (BROSIUS;
PENNATHUR, 2013; FASSET et al., 2011; MERCHANT, 2015)

Um dos biomarcadores estudados para lesdo renal é a lipocalina associada a
gelatinase de neutrofilos (NGAL - “Neutrophil gelatinase-associated lipocalin). O
NGAL ¢é um biomarcador recentemente investigado para o diagndstico de LRA (YIM et
al., 2014). E uma pequena proteina encontrada nos neutréfilos e em algumas células
epiteliais incluindo células dos tubulos renais. Ele representa o funcionamento renal e é
produzido em resposta a lesdo tubular (MORI; NAKAO, 2007). Sob condicOes
fisioldgicas normais, 0 NGAL esta presente em baixas concentragcdes na urina € 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
plasmatica, proteindria e albumindria, indicando uma possivel aplicacdo do NGAL
urinario como marcador complementar de deteccdo precoce de nefropatia diabética
(ASSAL et al., 2013; CARVALHO et al., 2016).

Estudos realizados em animais mostraram como consequéncia da indugdo da
expressdo de NGAL no néfron distal e reduzida reabsor¢éo tubular proximal devido ao
dano tubular, tanto a concentracdo plasmatica quanto a concentra¢do urindria 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 nimero

de estudos, predominantemente em pacientes criticos, depois de cirurgias cardiacas e de
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transplantes renais (HAASE et al., 2009; HAASE-FIELITZ et al., 2014; VAN DER
AKKER et al., 2015).

Em relacdo a expressio do NGAL em pacientes com DPOC, um estudo
realizado nestes pacientes sugeriu que a expressao da proteina pode estar associada a
uma ativacdo de neutrofilos local e a secrecdo por células epiteliais respiratorias em

resposta a um estimulo inflamatério (GAO et al., 2016).

Um segundo biomarcador estudado é a proteina quimiotatica de mondcitos
(MCP-1 — “Monocyte chemoattractant protein-1"). A MCP-1 também conhecida como
CCL2 foi a primeira quimiocina humana da familia C-C descoberta (VAN COILLIE;
VAN DAMME; OPDENAKKER, 1999).

As quimiocinas sdo citocinas quimiotaticas que atuam na resposta inflamatéria
induzindo o recrutamento de leucdcitos para o local da inflamacédo, a degranulacéo e
liberacdo de outros mediadores inflamatdrios pelas células efetoras (HYDUK et al.,
2007).

A MCP-1 regula a migracdo e a infiltragdo de mondcitos, linfocitos T de
memoria e células Natural Killer (NK) e tem se mostrado um importante ponto de
intervencdo em doencas como esclerose multipla (SORENSEN et al., 2004), artrite
reumatoide (HATASHIDA et al., 2001), aterosclerose (KUSANO et al.,, 2004) e
diabetes tipo Il (SARTIPY; LOSKUTOFF, 2003).

E produzida por uma variedade de tipos celulares como as células endoteliais,
epiteliais, fibroblastos e mondcitos (BARNA et al., 1994), quer seja constitutivamente,
ou apo6s inducdo 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 poddcitos (KIM;
TAM, 2011).

Alguns estudos tém correlacionado os niveis de MCP-1 sérico e MCP-1 urinério.
Sabbisetti e Bonventre (2012) ndo encontraram correlagdo entre os niveis, sugerindo
que o MCP-1 urinario é resultado de uma producéo local do MCP-1 pelo rim em vez de

ser produto da producdo do MCP-1 sérico.

Em recente estudo, Kim et al.(2015) correlataram a expressdo de quimiocinas
plasmaticas com hiperplasia das células caliciformes pulmonares em fumantes com e

sem DPOC e néo encontraram diferenca entre os dois grupos e o grupo controle.
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Um terceiro biomarcador renal € um membro da familia das lectinas chamada de
galectina-3 (Galectin-3) expressada por varias células inflamatorias, especialmente o0s
macrofagos durante a fagocitose (FELKER et al., 2012). Em adicdo, a galectina-3
também € expressa por células epiteliais em uma variedade de 6rgéos, incluindo os rins
(BAO; HUGHES, 1995). Sua distribuicdo em diferentes tipos celulares e sua
localizagéo variada séo indicativos de que esse biomarcador possui diferentes funcoes
em condi¢Bes normais e patofisioldgicas (WINYARD et al., 1997).

A Galectina-3 € um biomarcador emergente para progndéstico e estratificacdo do
risco em pacientes com lesdo cardiaca aguda e cronica (DE BOER et al., 2009;
YNAVITSKI; GIVERTZ, 2011). Os niveis circulantes de galectina-3 sdo aumentados
em pacientes com lesdo cardiaca dependendo da severidade da lesdo e da presenca de
comorbidades, especialmente doenca renal (DE BOER et al., 2011; GOPAL et al.,
2012). Tem sido observado que os niveis de galectina-3 precedem o desenvolvimento
da DRC (O’SEAGHDHA et al., 2013) (Figura 9).

Figura 9: A funcéo da galectina-3 na sindrome cardiorrenal .
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Fonte: Meijers et al., 2014

A progressdo 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 expresséo e a
secrecdo da galectina-3 por macrofagos promoveram o desenvolvimento de fibrose
tubulointersticial nesses animais. Com base na associa¢do da galectina-3 com a fibrose

renal, bem como na forte correlagdo deste biomarcador e a TFG identificada em estudos
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com pacientes com lesdo cardiaca e na populacdo em geral, a galectina-3 pode ser
considerada um potencial biomarcador renal (DE BOER et al., 2012; TANG et al.,
2011).

A lesdo cardiaca ¢ uma condicdo debilitante que ocorre em 1-2% da populagédo
adulta (MOSTERD; HOES, 2007) e € associada com uma remodelacdo cardiaca
progressiva e uma fungdo ventricular sistolica e/ou diastolica debilitada. A DPOC é a
etiologia mais comum na remodelacdo do ventriculo direito, levando a cor pulmonale
crénica, hipertensdo pulmonar e disfuncdo cardiaca do ventriculo direito, afetando o
prognostico dos pacientes (MINAI; CHAOUAT; ADNOT , 2010).

Em estudo realizado por Pilette et al. (2007) foi demonstrado que o aumento da
expressao da galectina-3 foi correlacionado com proliferacdo epitelial e obstrugdo do

fluxo aéreo em pacientes com DPOC severo.

Diante da falta de sinais clinicos ou sintomas precoces e a baixa sensibilidade
dos atuais biomarcadores (creatinina plasmatica e urinaria, por exemplo) para detec¢do
da DRC, se faz necessario o estudo de novos biomarcadores com maior sensibilidade e

de deteccdo precoce para essa doenca.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a funcéo renal de pacientes com DPOC atraves da microalbumindria, da

Taxa de Filtracdo Glomerular e da expresséo de biomarcadores.

3.2 Objetivos Especificos

e Avaliar os niveis de biomarcadores na DPOC e comparar com individuos
saudaveis;

e Avaliar quais alteracdes da funcéo renal podem ser encontradas na DPOC;

e Investigar a disfuncdo renal em pacientes com DPOC utilizando marcadores
tradicionais de funcdo renal, o NGAL plasmatico e urinario, 0o MCP-1 urinario e
a Galectina-3 plasmatica;

e Avaliar o papel da galectina-3 como um novo biomarcador para deteccdo de
Doenca Renal,

e Investigar se a correlacdo da expressdo dos biomarcadores e a gravidade da
DPOC avaliada pelo VEF;, PO, e PCOs..
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo e local de estudo:

O estudo foi do tipo coorte prospectivo e foi desenvolvido no periodo de julho
de 2014 a janeiro de 2016, em pacientes com diagndstico positivo para DPOC incluidos
nos estadiamentos moderado, grave e muito grave, de acordo com o critério GOLD,
2007. Foram incluidos 36 pacientes, sendo 13 pacientes provenientes do Ambulatério
de Pneumologia do Hospital Universitario Walter Cantidio/Universidade Federal do
Ceard (HUWC) e 23 pacientes do Ambulatério 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 doenca controlada e sem apresentar
exacerbacdo no ultimo més. O grupo controle incluiu 12 participantes nao fumantes

acompanhantes dos pacientes com DPOC ou voluntarios das instituicdes.

4.2 Definicdo da populacéo:

Foram estudados 36 pacientes com diagnéstico 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 inclusao:

Pacientes acima de 40 anos, independente do género e com diagndstico

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

).
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4.4. Critérios de exclusao:

Pacientes com histdria de doenca renal prévia a DPOC, litiase renal de repeticéo,
em uso prolongado de drogas nefrotdxicas (AINES), em uso de antibidticos nas ultimas
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 prontuarios.

4.5. Parametros estudados

4.5.1. Caracteristicas gerais e clinicas: as caracteristicas foram obtidas durante as

entrevistas realizadas com os pacientes.

a) ldentificacdo: Idade, sexo, profissdo, naturalidade e procedéncia.

b) Tempo de doenga — Tempo decorrido entre o primeiro sintoma e o periodo

da coleta.

c) Exame fisico: Pressdo arterial sistolica e diastdlica medida através do
aparelho esfingmomanémetro e estetoscdpio com o paciente sentado em uma
cadeira, peso e estatura medidos em balanca com estadidmetro e indice de massa
corporal (IMC).

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

4.5.2. Avaliacao laboratorial geral: hemograma completo e dosagens séricas de uréia
(mg/dL), creatinina (mg/dL), albumina (g/dL), colesterol total, triglicerideos, glicemia e

gasometria venosa.

O paciente foi orientado a permanecer em jejum absoluto de 12 horas na noite
que antecedeu a realizagdo dos exames complementares. Apos o0 periodo de jejum, pela
manhd, foram colhidos exames para avaliacdo laboratorial geral citados acimae a

primeira urina do dia.
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45.3. Avaliacdo da funcdo renal: taxa de filtracdo glomerular (TFG), creatinina
urinéria e microalbumindria. Todos os testes da avaliacdo da funcdo renal foram
realizados utilizando a coleta da primeira urina do dia.
- A TFG foi estimada pela formula MDRD - “Modification of Diet in Renal
Disease” (Levey et al., 2000).
186,3 x (creatinina sérica)™**>* x (idade) ®?% x 0,742 (se mulher) x 1,212 (se
negro)
(creatinina sérica em mg/dL, idade em anos).

- A microalbuminuria foi estimada através da relagdo albumina/creatinina na

urina;
- Creatinina

- Eletrdlitos (Na*; K)

Parametros de disfuncéo renal:

e Taxa de filtracdo glomerular abaixo de 90ml/min, mensurada pela formula
MDRD;

e Microalbuminaria > 30mg/gCr.

4.5.4. Avaliacao de novos biomarcadores renais

Os novos biomarcadores renais (NGAL, MCP-1, Galectina-3),
foram quantificados de aliquotas especificas 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 quantificacbes foi utilizada a técnica do ELISA, um ensaio
imunoenzimatico 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 “sanduiche”, por ser um método mais rapido e eficaz, onde
ele se baseia em: 1) adicdo do anticorpo primério especifico ao biomarcador humano a
ser quantificado na placa de 96 pocos; 2) adicdo das amostras biologicas dos pacientes

com consequente ligacdo do biomarcador presente na amostra ao anticorpo primario
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previamente fixado na placa; 3) adicéo e ligacdo do anticorpo secundario (conjugado a
biotina) ao biomarcador fixado pelo anticorpo de captura; 4) adicdo da estreptavidina
(ligada a peroxidase) que se liga a biotina conjugada ao anticorpo secundério; 5) e
quantificacdo do complexo imobilizado (anticorpo-biotina-estreptavidina-peroxidase)
através do monitoramento da atividade da peroxidase na presenca de um substrato
(3,3°,5,5’-tetra-metilbenzidina). Por fim, a atividade enzimatica foi medida usando um
espectofotometro a 450 nm e filtro de 570 nm, onde o aumento da absorbancia sera

diretamente proporcional a concentracdo do biomarcador que esta sendo quantificado.

Esse ensaio foi realizado no Laboratdrio de Pesquisa em Nefrologia e Doencas

Tropicais (LNDT) da Faculdade de Farmécia da Universidade Federal do Ceara.

Todos os testes acima foram realizados no grupo controle constando de 12
pacientes voluntarios sadios, acompanhantes dos pacientes com DPOC ou voluntarios
das instituicdes pareados com o grupo de estudo (DPOC) em relacdo a idade e ao

género.

4.6 Aspectos Eticos

O protocolo de estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do
Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC) sob o nimero 042312/2014 e pelo
Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart
Gomes (HM) sob o numero 095590/2014.

Todos os envolvidos na pesquisa, grupo de estudo (DPOC) e grupo controle
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido apds os esclarecimentos sobre o

estudo.

4.7 Andlise Estatistica

Os dados obtidos apos coleta nos prontudrios e entrevista direta e analise dos
biomarcadores foram digitados em planilhas no programa Microsoft Excel 2003.

Inicialmente todas as variaveis foram analisadas descritivamente.
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As demais andlises de dados foram realizadas por meio do programa SPSS para
Windows versdo 20.0 (SPSS Inc. Chicago, IL). Os testes de Qui-quadrado de Pearson,
razdo de verossimilhanga e o teste exato de Fischer foram aplicados para testes de
associacao ¢ homogeneidade na distribui¢do dos dados categorizados. Para as variaveis
quantitativas a analise foi realizada por meio da observagdo dos valores minimos e
maximos, do calculo de médias, desvios-padrdo, quartis e mediana. Para verificar a
normalidade da distribuicdo das variaveis continuas foi utilizado o teste de Shapiro-

Wilk.

Na condi¢dao de normalidade dos dados ¢ diferenga aceitavel de variabilidade
entre os grupos, a comparacdo entre duas médias foi feita pelo teste t-Student (teste
paramétrico) mas no caso de nao-normalidade, foi aplicado o teste de Mann-Whitney
(teste ndo-parametrico). Para compara¢do de trés ou mais grupos independentes foram
aplicados o teste ANOVA (teste paramétrico) ou Kruskal Wallis (teste ndo-paramétrico)

quando apropriado.

Para avaliar a associagdo entre varidveis os testes de correlagdes foram
realizados utilizando o coeficiente de correlacdo de spearman. Valores de p<0,05 foram

considerados estatisticamente significantes.

Todos os testes também foram realizados no grupo controle.



40

5. RESULTADOS

5.1. Caracteristicas da populacéo e avaliacdo laboratorial dos individuos DPOC e

grupo controle.

Foram entrevistados 45 pacientes com diagnostico de DPOC com inclusédo de 36
(Figura 10). Dois pacientes foram excluidos por serem diabéticos e sete pacientes foram
excluidos por ndo possuirem o resultado de todos os exames. Dois pacientes

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

Figura 10 — Distribuicdo dos pacientes

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

o

Total de Pacientes com DPOC entrevistados = 45***

o~

Total de Pacientes com DPOC = 36 Grupo Controle =12

*Hospital Universitario Walter Cantidio
**Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart Gomes

***9 Pacientes excluidos 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 diferenca significativa entre os
grupos DPOC e controle (p < 0,01) com relacdo a idade. A pressdo arterial sistélica
(PAS) também se mostrou significativamente aumentada no grupo DPOC. Em relacdo a
localidade de procedéncia, 25 pacientes moram em Fortaleza, embora 17 sejam nascidos
em outras cidades do interior do estado do Cearad e 11 moram no interior: Catarina (1),
Guaramiranga (1), Caucaia (1), Banabuiu (2), Maracanau (1), Orés (1), Maranguape (2),
Morada Nova (1) e Baturité (1) (Tabela 1).

De acordo com a profissdo: Do lar (8), Domeéstica (3), Agricultor (4), Pedreiro
(1), Motorista (1), Costureira (1) e Aposentado (18).

Em relacdo aos dados laboratoriais realizados através do hemograma para 0s

valores da hemoglobina, hematocrito, plaquetas, PO, PCO2, triglicerideos, colesterol
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total, albumina sérica e glicose ndo foi encontrada diferenca entre os grupos DPOC e

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

Tabela 1 -Caracteristicas gerais dos pacientes com DPOC e do grupo controle incluidos
no estudo.

COPD Controle p
(n=36) (n=13)
Idade (anos) 67,9+9,6 60 +7,0 0,01°
Género masculino, n (%) 20 (43) 6 (46) 0,868°
IMC (kg/m?) 25+6 25,5+2,0 0,657 "
PAS (mmHg) 130 (115, 140) 120 (110, 120) 0,038°¢
PAD (mmHg) 80 (75, 80) 80 (70, 80) 0,949 °
Hipertensao, n (%) 22 (47) 3(23) 0,023°
Hipertensao + Dislipdemia 1(3) - -
Hipertensao + ICC 1(3) - -
VEF; (%) 46+19 - -
Moderada, n (%) 16 (44,4%) - -
Grave, n (%) 13 (39,3%) - -
Muito Grave, n (%) 7(21,2) - -
Tempo de doenca (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"°
Hematécrito (%) 43.3+4.7 39.1+13.4 0.128"
Plaquetas (mm®) 263+70 184+124 0.070°
PO, (mmHg) 31.6+12.7 35+12.4 0.428"
PCO, (mmHg) 52+10 46.7+3.9 0.017°
Triglicerideos (mg/dL) 121+40 117471 0.873"
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Colesterol Total (mg/dL) 202+37 202+78 0.978°
Albumina (g/dL) 4.2+0.3 4.1+0.2 0.899°
Glicemia (mg/dL) 95.5+24 92+11 0.633°

IMC — indice de massa corporal; PAS — Pressio arterial sistolica; PAD — Pressdo arterial diastolica; ICC-
Insuficiéncia cardiaca congestiva; VEF; — Volume expiratério forcado no primeiro segundo; PO, — Pressao
parcial de oxigénio; PCO, — Pressdo parcial de gas carbdnico. Dados expressos como média + desvio
padrdo para variaveis com distribuicdo normal, mediana e IQR para varidveis continuas que nao possuem
distribuicdo normal, ou porcentagem para dados absolutos. Significante: p<0.05.% Chi-square test;
®Student’s t-test; “Mann-Whitney test.

5.2. Avaliacdo da Funcédo Renal do grupo DPOC em comparacdo ao grupo

controle.

Dos 36 pacientes pertencentes ao grupo DPOC, apenas 2 apresentaram
creatinina acima de 1,2 mg/dL. Em relacdo a TFG, ocorreu diferenca estatistica
significante entre o grupo de estudo e o grupo controle, mas apenas 8 pacientes
apresentaram valores abaixo de 60 mL/min/1,73m? ndo constituindo, portanto, doenca

renal clinicamente diagnosticada.

Em relacdo a microalbumindria, os pacientes do grupo DPOC apresentaram
niveis significativamente mais altos em relagdo ao grupo controle (Tabela 2).

Os valores dos parametros tradicionais da funcdo renal foram comparados entre

os dois grupos (Tabela 2).

A avaliagdo da expressao dos marcadores renais foi realizada pela quantificacdo
da NGAL plasmética e urinaria, do MCP-1 urinario e da galectina-3 plasmatica.
Ocorreu diferenca estatistica nos biomarcadores MCP-1 e galectina-3 com aumento da

expressao no grupo DPOC em relacdo ao grupo controle (Tabela 2).



Tabela 2 -Parametros renais em pacientes DPOC e grupo controle.
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DPOC Controle .
(n=36) (n=13)
Creatinina (mg/dL) 0,76 + 0,24 0,72+0,14 0,617°
Uréia plasmatica (mg/dL) 31,7+10,9 25,8 +6,7 0,086°
TFG(mL/min) 78,7+ 284 104,9 + 14,3 <0,001%
UACR (mg/g-Cr) 6,25(2,4,133)  11(0,3,28)  0,012°
PCR (mg/g-Cr) 6,9 (4,2,13,1) 7,70 (6,5, 12,8) 0,610°
Na* (mEq/L) 140,5 + 3,7 141,3+5/4 0,587°
K" (mEg/L) 4,6+0,9 4,9+0,46 0,432°
Novos Biomarcadores Renais
sNGAL (ng/mL) 98,4+32,1 82,3+24,2 0,078
UNGAL (ng/mg-Cr) 6.3+4,9 8,1+7,2 0,149°

uMCP-1 (pg/mg-Cr) 74(37,7,1754) 38,5 (14,5,859) 0,05

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

TFG - Taxa de filtragdo glomerular usando a formula MDRD; UACR = Taxa urinaria da albumina por
creatinina; PCR- Taxa de proteina por creatinina; Na™ - Fracdo de excrecdo de sodio; K - Fracdo de
excregdo de potassio; SNGAL e uNGAL - Lipocalina associada a gelatinase de neutrofilos no sangue e
na urina, respectivamente; uMCP-1 — Proteina quimiotatica de mondcitos-1 urinaria. Dados expressos
como média + desvio padrdo para variaveis com distribuigdo normal, mediana ¢ IQR para variaveis
continuas que ndo possuem distribui¢io normal.Significante: p<0.05. *Teste T-Student; "Teste Mann-
Whitney.

Quando foi realizado o estadiamento da DPOC, através dos valores do VEF1
também foi encontrada diferenca estatistica, em relacdo a TFG, entre 0S 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 doenga expressa através
doVEF;em pacientes com DPOC vs Controle.
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Os valores da microalbuminuria do grupo DPOC com estadiamento grave/muito
grave foram significativamente maiores quando comparados aos valores do grupo

DPOC moderado e grupo controle (Figura 12).
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Figura 12 - Médias da Microalbuminuria de acordo com a gravidade da doenca

expressa através doVEF,;em pacientes com DPOC
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Microalbumintria: p<0.05 para Grave e muito grave vs Controle.

5.3. Avaliacdo de MCP-1 urinario no grupo DPOC em comparacdo ao grupo

controle.

A expressao dos niveis de MCP-1 urinario 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) (Figural3).
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Figura 13 — Distribuicdo da frequéncia do grupo DPOC em relacdo aos valores da

MCP-1.
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5.4 Avaliacdo da expressio da galectina-3 em relacdo aos parametros renais e

pulmonares no grupo com DPOC.

Apenas o biomarcador galectina-3 apresentou correlagdo tanto com o0s
parametros renais quanto com a gravidade da DPOC.

Em relagdo ao parametros renais a galectina-3 se correlacionou inversamente
com a TFG (r = -0,557, p = 0,001) (Tabela 3; Figura 14). J& com 0s parametros da
funcdo respiratéria também houve uma correlacdo inversa entre a expressdo da
galectina-3 e 0 VEF; (r =-0,382, p = 0,041) e a expressao da galectina-3 e a PO, (r = -
0,463, p =0,007) (Tabela 3; Figuras 15 e 16).
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Tabela 3 - Correlacdo de Spearman entre os niveis plasmaticos da Galectina-3 e
parametros respiratorios e renais no grupo em estudo.

Galectin-3
R P

Parametros 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
Funcéo respiratoria

VEF; -0.382* 0.041

PO; -0.463** 0.007

PCO; 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 filtragdo glomerular usando a formula MDRD; PCR — Taxa de proteina por creatinina;
UACR - Taxa urinaria de albumina por creatinina; VEF; — Volume expiratério for¢ado no primeiro
Segundo; PO, — Pressdo parcial de oxigénio; PCO, — Pressdo parcial de gas carbonico; SNGAL and
uNGAL~= Lipocalina associada a gelatinase de neutr6filos plasmatica e urinaria, respectivamente; uMCP-
1= Proteina quimiotatica de mondcitos-1 urinaria.**correlacdo moderada a forte; *Baixa correlacéo.
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Figura 14 - Grafico de dispersdao mostrando a correlagdao bivariada (Spearman) entre a
galectina-3 e a TFG no grupo DPOC.
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Figura 15 - Grafico de dispersdo mostrando a correlagdo bivariada (Spearman) entre
a galectina-3 ¢ o VEF; no grupo DPOC.
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Figura 16 - Grafico de dispersdao mostrando a correla¢do bivariada (Spearman) entre a
galectina-3 e a PO, no grupo DPOC.
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Os pacientes com DPOC foram divididos, de acordo com a gravidade da
DPOC através dos valores do VEF;, em grupo moderado e grupo grave/muito grave.
A expressdo da galectina foi comparada entre esses grupos € o grupo controle. O
resultado foi uma diferenca significante no grupo grave/muito grave em relacdo aos

outros dois (Figura 17).
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Figura 17 -Mediana e intervalo interquartil (IQR) da galectina-3 plasmatica no grupo
controle e nos grupos com DPOC de acordo com VEF;.
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Galectina-3: p=0,003 na comparacdo entre o grupo “grave/muito grave” comparado aos

demais grupos, usando o teste Kruskal Wallis.

5.5. Correlacio entre a expressao de galectina-3 plasmatica dividida em quartis, as

caracteristicas gerais e os parametros de disfun¢ao respiratoria e renal.

A divisdo por quartis da expressdo da galectina-3 no grupo de estudo (DPOC)
ndo apresentou diferenca quando avaliadas as caracteristicas gerais (Tabela 4). Quando
foi avaliada a funcao respiratoria, a PaO, e o VEF,; demonstraram diferenca estatistica
na expressao do marcador. Resultado que se repetiu ao avaliar a TFG no parametro da

funcao renal (Figura 18).
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Tabela 4 -Caracteristicas gerais, respiratorias e renais através dos quartis da

concentracdo da galectina-3 em pacientes com DPOC.

Caracteristicas Quartil 1 Quartil 2 Quartil 3 Quartil 4 P
dade, (anos) 6110 706 7111 69x8  0.115
PAS (mmHg) 132+13 131+18 128+18 132+19 0.963
IMC (kg/m?) 24.4+4.6 25.6+3.4 28.1+8.5 22.1+6.5 0.261
Triglicerideos (mg/dL) 109+34 128+31 134454 133+36 0.459
Colesterol Toral 182+47 208+31 205+35 207+38 0.596
(mg/dL)
Funcéo Respiratoria

37.8+12.6  33.4+14.6 27.945.7 20.3+5.9  0.012
PO2 (mmHg) .
PCO2 (mmHg) 49.9+129  51.1+98 52.5+7.3  54.1+11.2 0.541

65.6+£10.1  49.2+20.5  31.2+14.1 44.6+19  <0.01
VEF; (%) .
Funcdo 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 32675 0.172

_ 100.2+21 85.7+27.8 67+31.2 58.1+13.5 0.003

TFG (mL/min) 4

7.1(2.8-17) 53(3.1-7.8) 6.9(5.8- 9.9 (4.7-  0.247
PCR (mg/g-Cr)

12.5) 23.3)

6 (1.4-8.8) 4.8 (2.5- 20.3 (6- 6.9 (1.9- 0.226

UACR (mg/g-Cr)
22.5) 28.9) 10.1)

Novos Biomarcadores
Renais
UMCP-1 (pg/mg-Cr) 148+123 124+115 6559 116476 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 79136 84152 0.264
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PAS- Pressdo arterial sistolica; IMC — Indice de massa corporal; PO, _Pressdo parcial de oxigénio; PCO, —
Pressdo parcial de gas carbonico; VEF, — Volume expiratorio forgado no primeiro segundo; TFG - Taxa de
filtracdo glomerular usando a formula MDRD; PCR — Taxa de proteina por creatinina; UACR = Taxa
urinaria da albumina por creatinina; SNGAL and uNGAL= Lipocalina associada a gelatinase de neutroéfilos
plasmatica e urindria, respectivamente; uMCP-1= Proteina quimiotatica de mondcitos-1 urinaria. Dados
expressos como média + desvio padrdo para variaveis com distribuicdo normal, mediana e IQR para
varidveis continuas que nao possuem distribui¢do normal.

Figura 18 -Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG), VEF; e PO, em pacientes com DPOC
de acordo com os quartis da concentragdo de galectina-3. *p<0.05 em comparacio
com o quartil 1 usando ANOVA.
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B VEF, (%)

100+

PO, (mmHg)

Média

03
Quartis Galectina-3

Em resumo, a andlise da expressdo da galectina-3 resultou em significativas e
inversas correlagdes com os parametros da gravidade pulmonar (VEF;) e da gravidade
renal (TFG) (Figura 19).
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Figura 19 - Correlagdo de Spearman mostrando a galectina-3 como um fator comum
entre o decréscimo da fun¢ao respiratoria e o decréscimo da funcdo renal em pacientes

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

r=-0.382* r=-0.557**

VEFl — —
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6 DISCUSSAO

A DPOC é um grande problema de satde publica e estd em ascensdo no mundo
atual. E a quarta causa de morte em todo mundo e é associada a uma baixa qualidade de

vida e a um grande numero de internagdes devido as exacerbacgdes frequentes.

E uma doenca evitavel e causada especialmente pelo tabagismo, mas também
por poluicdo ambiental e ocupacional. A prevaléncia e a incidéncia sdo maiores em
homens, especialmente nos idosos acima de 75 anos de idade. O Instituto Nacional do
Cancer publicou em 2011 que 151% da populacdo sdo fumantes e que
aproximadamente 15% ir& desenvolver DPOC (AZAMBUJA et al., 2013).

A DPOC ¢ caracterizada por uma resposta inflamatoéria anormal dos pulmdes a
particulas e gases toxicos (RABE et al., 2007). Contudo, a inflamacdo ndo é restrita
apenas aos pulmdes, mas estende-se sistemicamente. Estudos mostram que essa
inflamacéo sistémica pode ser a ligagéo entre DPOC e doencas cardiovasculares (SIN;
MAN, 2003) e, também com doenca renal (UDANI; DIETER, 2008).

A doenca renal crbnica (DRC) é frequentemente associada com doencas
crénicas como diabetes mellitus e insuficiéncia cardiaca congestiva (JOSEPH; KOKA;
ARONOW, 2008; MCALISTER et al., 2004). Quando essas e outras comorbidades
encontram-se presentes, o progndstico da DRC é agravado (MCALISTER et al., 2004).

N&o se sabe ao certo o quanto a DPOC esta associada a lesdo renal, mas a
nicotina e 0s metais pesados encontrados no cigarro sdo fatores de risco para ambas as
enfermidades (COOPER, 2006).

A relacdo encontrada entre a idade avancada e a presenga de alteragdes
obstrutivas em individuos fumantes ja esta bem relatada na literatura (SOARES et al.,
2010; YOSHIZAWA et al., 2015). Pacientes portadores de DPOC apresentam excesso
de comorbidades cronicas, principalmente cardiovasculares (FILKELSTEIN; CHA;
SCHARF, 2009) e um aumento dos fatores classicos de risco cardiovascular como
hipertensdo arterial, diabetes mellitus e dislipidemia. Estes fatores de risco também
estdo associados ao aumento de risco de isquemia coronariana e insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) (LUCAS-RAMOS et al., 2008; REYNOLDS; BUFORD; GEORGE,
1982).
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A principal comorbidade encontrada em nosso estudo foi a hipertenséo arterial
presente em 47% dos individuos com DPOC. Dado semelhante ao encontrado por
MANNINO et al.(2008) que estudaram a prevaléncia de hipertensdo pulmonar, diabetes
mellitus e doenca cardiovascular em pacientes com DPOC onde a hipertensdo arterial
foi a comorbidade mais prevalente (40%) e por Lucas-Ramos et al. (2008) que
encontraram uma prevaléncia de 53,3% de hipertensdo arterial em pacientes com
DPOC.

Assim como a DPOC, a DRC possui um aumento da prevaléncia de fatores de
risco cardiovasculares tradicionais como diabetes mellitus, hipertensdo arterial e
obesidade (CORESH et al., 2007; SCGIEPPATI; REMUZZI, 2005) e a prevaléncia de
fatores de risco menos estudados como a DPOC (VAN GESTEL et al., 2009 ).

Nesse estudo ndo foi detectada doenca renal clinicamente evidente. Os valores
de albuminlria mostraram-se estatisticamente aumentados em pacientes com DPOC
caracterizando um quadro de microalbumindria apesar dos valores desse marcador
encontrarem-se dentro valores de referéncia considerados normais. Os valores da TFG
também resultaram em uma diferenca estatistica significante quando comparamos 0s
dois grupos estudados embora poucos pacientes apresentaram a TFG abaixo de
60ml/min/1,73mm?no grupo com DPOC. E importante ressaltar que a hipertensao foi
uma comorbidade prevalente no grupo em estudo e essa comorbidade é um fator de
risco independente para diminuicdo da TFG (GORDAN, 2006; PASSIGATTI,
MOLINA; CADE, 2014) e para presenca de albumina na urina (DIRETRIZES
BRASILEIRASDE DOENCA RENAL CRONICA, 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 importancia do estudo de biomarcadores precoces de lesdo renal

para auxiliar o diagnéstico de uma possivel DRC subclinica.

Biomarcadores sdo ferramentas que podem fornecer alguma informacéo
necessaria, sendo usado em conjunto com dados clinicos e laboratoriais (DE
GRUTTOLA et al., 2001;FRANK; HARGREAVES, 2003). Com bons biomarcadores
se torna viavel a deteccdo precoce da doenca renal, a identificacdo de lesdes subclinicas,
o fornecimento de informacgdo prognostica da doenga, a identificacdo dos segmentos
mais afetados, a avaliacdo da resposta para determinados tratamentos e a classificacao
dos pacientes de risco para a doenca renal (HAN; BONVENTRE, 2004).
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O uso do biomarcador N-GAL em nosso estudo ocorreu devido a estudos que
mostram a relacédo desse biomarcador tanto na disfungéo pulmonar quanto na disfuncao
renal. O N-GAL ¢é associado ao processo inflamatério e com a lesdo pulmonar precoce
ocasionada pela diminuicdo do fluxo aéreo em doencas relacionadas com o tabagismo
(KEATINGS; BARNES, 1997). No nosso estudo nao houve diferenca na expressao do
N-GAL sérico e urindrio quando comparados os grupos DPOC e controle. Esse
resultado pode indicar que a possivel doenca renal encontrada nos pacientes com DPOC
tenha carater crénico ja que o NGAL é um biomarcador que expressa resultados mais

consistentes em inflamacGes agudas.

Sabendo que tanto a DPOC quanto a DRC desencadeiam processos
inflamatorios, foi avaliada a expressdo da proteina 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
doencas renais como as glomerulopatias e lesdes tubulointersticiais através de processos
inflamatorios (KIM; TAN, 2011).

Nesse estudo, os niveis de MCP-1 urinario foram aumentados no grupo DPOC e
estatisticamente significativos quando comparado ao grupo controle indicando um
possivel dano renal. Achados semelhantes foram encontrados no estudo realizado por
Kim et al.(2015) que correlataram a expresséo aumentada de quimiocinas em pacientes
com DPOC. Foi observado também que a medida que o VEF1 diminuiu, ou seja, a
medida que a DPOC se tornou mais grave, a expressao do MCP-1 se encontrou

aumentada em relacdo ao grupo moderado e ao grupo controle.

Esses resultados podem ser explicados através da gravidade da DPOC que
desencadeia um processo inflamatorio amplificado com recrutamento de células
inflamatdrias, em especial os macréfagos (BARNES; SHAPIRO; PAUWELS, 2003),
que liberam mediadores inflamatdrios e amplificam ainda mais a inflamacéo (GOLD,
2006).

A DPOC pode produzir uma sobrecarga no ventriculo direito devido ao aumento
da resisténcia vascular pulmonar (BARR et al., 2010), levando a uma redu¢do no débito

cardiaco e perfuséo renal.

Diante desse quadro com envolvimento cardiaco foi avaliada a expresséo de
outra proteina, a galectina-3 (Gal-3). Um grande interesse pelas galectinas surgiu devido

as suas propriedades bioldgicas, dentre elas, a funcdo 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 bioldgicos para
definir sua fungdo no balanco das respostas inflamatorias (DE OLIVEIRA et al., 2015;
HSU; CHEN; LIU, 2009; RABINOVICH; TOSCANO, 2009).

A Gal-3 é encontrada na regido apical de alguns tdbulos distais e fracamente
encontrada a nivel glomerular/mesangial em condigdes normais (KIKUCHI et al., 2004;
SASAKI; BAO; HUGHES, 1999.). Em processos patoldgicos, esse biomarcador pode
ser encontrado nos glomérulos e no intersticio (KIKUCHI et al., 2004; YILMAZ et al.,
2015).

No nosso estudo a expressao 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 associagdo entre
os parametros ecocardiograficos da disfuncdo ventricular direita e a expressao da
galectina-3 em pacientes com DPOC e hipertensdo pulmonar. Nesse estudo os niveis da
gal-3 encontraram-se significativamente aumentados nos individuos com DPOC quando
comparados ao grupo controle. Além disso, a forte expressdo Gal-3 foi positivamente
correlatada com o tabagismo bem como com o0 aumento da pressdo sanguinea sistdlica e
VEF1.

Na comparacdo da expressdo da galectina-3 com os pardmetros renais foi
encontrada uma forte correlacdo entre o biomarcador e a TFG no grupo em estudo. A
concentracdo da Gal-3 aumenta durante a progressdao da insuficiéncia renal e €
fortemente e inversamente correlatada com a TFG (DRECHSLER et al., 2015;
O’SEAGHDHA et al., 2013). O aumento plasmético desse biomarcador também é
associado com um risco aumentado do declinio da TFG, sugerindo que essa proteina
pode ser usada como preditor clinico de DRC (O’'SEAGHDHA et al., 2013).

Em modelos animais, a Gal-3 tem sido fortemente expressada na falha cardiaca
com relacdo na remodelacéo e fibrose miocéardica (LIU et al., 2009;SHARMA et al.,
2004) em adigéo para fibrose renal (HENDERSON et al., 2008). Em estudo realizado
por TANG et al.(2011), analisando o0s niveis plasmaticos da Gal-3 em pacientes com
lesdo cardiaca sistélica como preditor de insuficiéncia renal e sobrevida, os autores
relataram um aumento plasmatico do biomarcador, tanto no grupo com lesdo cardiaca

crénica quanto no grupo com lesdo cardiaca descompensada avancada, relacionado a
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uma pobre funcédo renal expressa através da TFG. Nesse mesmo estudo, 0s altos niveis

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

A DRC ¢ caracterizada pelo desenvolvimento da fibrose tubulointersticial
(RODRIGUEZ-ITURBE; JOHNSON; HERRERA-ACOSTA, 2011). A expressdo da
Gal-3 e a sua secrecdo por macréfagos sdo 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 associacdo com fibrose renal, bem como na sua forte correlacdo com a
diminuicdo da TFG em estudos realizados com individuos com lesdo cardiaca como
também na populacdo em geral (DE BOER et al., 2012; O’SEAGHDHA et al., 2013;
TANG et al., 2011).

Em relacdo aos parametros pulmonares, a Gal-3 apresentou uma forte correlacao
inversa com o VEF; e com a PO,. Os dados comparando a expressdo do biomarcador e
a DPOC a nivel pulmonar ainda sdo escassos. Um estudo realizado em individuos 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 inflamatorio esta intimamente relacionado a gravidade da doenca
como encontrado em nosso estudo. Com estratificacdo da DPOC, de acordo com o0s
critérios GOLD, a expressdo da Gal-3, no nosso estudo, demonstrou uma forte
correlacdo inversa com a gravidade da doenca quando comparado ao grupo moderado e

ao controle.

Um dos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na DPOC e na doenca
cardiovascular é a hipoxemia. A hipoxemia ocorre regularmente nos pacientes com
DPOC grave. Quando associada a um transporte limitado de oxigénio devido a um
acometimento cardiaco, os episodios de hipoxemia podem exacerbar a doenca
isquémica cardiaca (SCHNEIDER et al., 2010).

Diante do exposto em nossos resultados, ndo houve correlacdo entre a gravidade
da DPOC demonstrada através dos valores do VEF; e a lesdo renal como resultado da
TFG indicando a importancia e a ligacdo do biomarcador galectina-3 entre as duas
disfuncbes e mostrando a importancia do acomentimento cardiovascular como fator de
risco para ambas as doengas e/ou para o comprometimento renal desencadeado pela
DPOC.



59

A principal limitacdo desse estudo foi o tamanho da amostra. Muitos pacientes,
provenientes dos dois ambulatérios onde foi desenvolvida a pesquisa, possuiam algum
critério de exclusdo como diabetes e exacerbacdo nas ultimas 4 semanas. Apesar disso,

foram encontrados resultados interessantes com evidéncia de doenca renal subclinica

nesse grupo de pacientes.
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7 CONCLUSOES

b)

f)
9)

Os valores de albuminuria encontraram-se maiores no grupo DPOC em
relagdo ao grupo controle, apesar de estarem dentro dos parametros de
normalidade;

Os valores da TFG encontraram-se diminuidos no grupo de estudo em
relagdo ao grupo controle, embora poucos individuos tenham apresentado
valores indicativos de leséo renal;

A NGAL plasmatica e urinéria ndo apresentaram diferencas entre os grupos;
Os niveis dos biomarcadores MCP-1 urinario e Galectina-3 plasmatica foram
significativamente mais altos nos pacientes DPOC quando comparados ao
grupo;

A galectina-3 plasmatica teve correlacdo negativa significativa com a TFG, a
PO, e 0 VEF;;

N&o houve correlacdo entre a TFG e 0 VEF;;

A galectina-3 plasmatica mostrou-se elevada no grupo DPOC sugerindo uma

associacéo entre a disfuncéo pulmonar e a disfuncéo renal;
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ANEXO

ANEXO A - Ficha Clinica Utilizada na Pesquisa
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Estudo da avaliacado da funcao renal em pacientes com Doenca Pulmonar

Obstrutiva Cronica

Paciente n°:

NOME:

DATA DE NASCIMENTO:

IDADE: SEXO: COR:
PROFISSAOQ:

PRONT.:

NATURALIDADE:

PROCEDENCIA:

ENDERECO:

DATA 12 CONSULTA:

INTERNACOES:

Inicio sintomas:

Doencas associadas:

FONE:

2. HISTORIA CLINICA:

DATA DO DIAGNOSTICO DA DPOC:

CO-MORBIDADES:

MEDICACOES EM USO:




HIPERTENSAO ( ) SIM ( ) NAO

DIABETES MELLITUS ( ) SIM ( ) NAO

TABAGISMO ( ) SIM ( ) NAO

QUANTO TEMPO: QUANTIDADE:
DIAGNOSTICO DE INSUFICIENCIA RENAL CRONICA (IRC):

()SM_/_/__ ()NAO

CIRURGIA: ( ) SIM DATA DA CIRURGIA: / / () NAO

3. AVALIAGAO FiSICA, LABORATORIAL E EXAMES COMPLEMENTARES:

EXAME FiSICO NA ADMISSAO:

Estado geral:

Sinais Vitais:
Freqliéncia respiratédria (FR): Freqliéncia cardiaca (FC):
Pressdo Arterial (PA): Temperatura:

Antropometria:

Peso: Estatura: IMC:

QUADRO LABORATORIAL E EXAMES COMPLEMENTARES:

79

Hb: Cr basal

Ht Ur basal

Leucoc. Sadio
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Plaguetas Potassio

Glicose Taxa de filtragao
glomerular (TFG)

Trigliceridios pH venoso

LDL HCO3’

HDL BE

LDH PCO,

Colesterol total PO,

Albumina

TGO

TGP

CALCULO DO CLERANCE DE CREATININA:

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

plasmatica mg/dl)=

Sexo feminino: clerance x 0.85 =

HipoNa (<135) SIM NAO N MENSURADO
HiperNa (>145) SIM NAO N MENSURADO
HipoK (<3,0) SIM NAO N MENSURADO
HiperK (>5,5) SIM NAO N MENSURADO
HipoCa (<7,0) SIM NAO N MENSURADO
HiperPO4 (>5,5) SIM NAO N MENSURADO
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Acidose (pH <7,35 SIM NAO N MENSURADO
e/ou Bicarbonato <

20)

Anemia (Hb<12) SIM NAO N MENSURADO
Plaquetas SIM NAO N MENSURADO

(<150000)
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