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prontamente aceitaram participar deste e de vários outros 

estudos desenvolvidos por nosso grupo. Sem eles, não 

haveria resultados, discussão; enfim, não haveria este 

trabalho. 
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RESUMO 

 

Novos biomarcadores da função renal estão sendo estudados com o propósito de detectar 
precocemente alterações renais em portadores de AF, dentre eles encontra-se a proteína 
quimiotática de monócitos 1 (MCP-1), uma quimiocina de monócitos e macrófagos, 
produzida por células do sistema renal em resposta ao processo de isquemia-reperfusão. 
OBJETIVO: Avaliar o uso de MCP-1 como biomarcador de lesão renal precoce em 
pacientes adultos com anemia falciforme em uso ou não de hidroxiureia (HU). 
METODOLOGIA:  Participaram do estudo 50 pacientes: 30 em uso de (HU)-grupo SSHU e 
20 sem HU-grupo SS. Um grupo controle foi composto por 20 indivíduos com  HbAA, sem 
complicações renais. Proteinúria, albuminúria, creatinina e uréia urinárias, marcadores do 
estresse oxidativo como MDA e NOx foram determinados por métodos espectrofotométricos. 
MCP-1 urinário foi detectado por enzima imunoensaio (ELISA). Os dados clínicos e de 
hemograma, creatinina e ureia séricas foram retirados do prontuário médico. Foi coletada a 
primeira urina do dia. O programa Graph Pad Prism 5.0 foi utilizado para análise estatística. 
A comparação das médias entre os grupos foi realizada através do teste t de Student e análise 
de variância (ANOVA). RESULTADOS E DISCUSSÃO: Albumina urinária esteve maior 
nos pacientes em relação ao grupo controle (Controle-3.12 ± 4.35; SSHU- 11.85 ± 9.16; SS- 
14.13 ± 12.22; p <0.0001). A taxa de filtração glomerular estimada apresentou-se 
significantemente menor no grupo controle (Controle- 95.9 ± 19.92; SSHU- 137.9 ± 40.7 e 
SS- 140.1 ± 53.9; p= 0.0024).  Observaram-se níveis elevados de MCP-1 (Controle- 42.12 ± 
27.6; grupo SSHU- 166.2 ± 88.37 e grupo SS- 219.7 ± 115.0; p<0.001; p=0.039); MDA 
(Controle- 2.29 ± 1.13; grupo SSHU-5.25 ± 2.33 e grupo SS- 6.93 ± 2.12; p<0.0001;p=0.006) 
e NOx (Controle-2.25±1.9; grupo SSHU-56.54 ± 9.15 e grupo SS 39.12 ±9.02; p<0.0001; 
p=0.001) nos pacientes em comparação aos controles saudáveis, e mais elevados no grupo SS 
em relação ao grupo SSHU. Os pacientes com haplótipo Bantu/Bantu apresentaram maior 
concentração de MCP-1, independente do uso de HU, seguido de Bantu/ Benin e Benin/Benin 
(p=0.01). Observou-se correlação positiva entre os uma correlação entre os níveis de MCP-1 e 
contagem de monócitos (p=0.004; r= 0.42); proteinúria (p=0.002; r=0.43); albuminúria 
(p=0.0004; r=0.47); TFG (p=0.02; r=0.32); MDA (p=0.02; r=0.32) e NOx (p=0.007; r= 0.38). 
CONCLUSÃO: Os resultados indicam que MCP-1 foi preditivo na detecção de alteração 
renal, e que pode estar correlacionado ao dano causado pelo estresso oxidativo nos rins, 
evidenciado pelos altos níveis de MDA. Ainda, a HU parece ter reduzido o dano renal, visto 
que os pacientes em uso do fármaco apresentaram níveis reduzidos desses parâmetros.   
 
Palavras-chave: Anemia Falciforme. Biomarcadores Farmacológicos. Rim. Quimiocina 
CCL2. Óxido Nítrico. Malondialdeído. Hidroxiuréia. 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 



ABSTRACT 
 
New biomarkers of renal function are being studied for the purpose of early detection of 
alterations in patients with renal AF , among them is a monocyte chemotactic protein 1 (MCP 
-1), a chemokine monocyte and macrophage cells produced by the system kidney in response 
to ischemia- reperfusion process. OBJECTIVE: To evaluate the use of MCP - 1 as a 
biomarker for early kidney damage in adult patients with sickle cell anemia in use or not of 
hydroxyurea (HU). METHODS : The study included 50 patients : 30 in use (HU) group and 
20 SSHU without HU - SS group . A control group consisted of 20 individuals with HbAA 
without renal complications. Proteinuria, albuminuria, creatinine and urinary urea, oxidative 
stress markers such as MDA and NOx were determined by spectrophotometric methods. 
Urinary MCP-1 was detected by enzyme immunoassay (ELISA). Clinical data and blood 
count, serum creatinine and urea were taken from medical records. The first urine of the day 
was collected. The Graph Pad Prism 5.0 software was used for statistical analysis. The 
comparison of means between groups was performed using Student's t analysis of variance ( 
ANOVA) and . RESULTS: All urinary pacientes. Albumina was higher in patients than in the 
control group (Control - 3:12 ± 4:35; SSHU - 11.85 ± 9:16, 14.13 ± 12:22 - SS , p < 0.0001 ) . 
The estimated glomerular filtration rate presented significantly lower in the control group 
(95.9 ± 19.92 - Control ; SSHU 137.9 ± 40.7 , and 140.1 ± SS- 53.9 , p = 0.0024 ) . ( We 
observed high levels of MCP - 1 ( Control -42.12 ± 27.6 , 166.2 ± - group SSHU 88.37 and 
219.7 ± 115.0 SS - group , p < 0.001 , p = 0.039 ), MDA ( Control - 2:29 ± 1:13; SSHU group 
-5.25 ± 2.33  and SS group- 6.93 ± 2.12, p < 0.0001 , p = 0.006 ) and NOx ( control- 2.25 ± 
1.9 ; SSHU group- 39.12 ± 09.02 and SS group- 56.54 ± 09.15, p < 0.0001 , p = 0.001 ) in 
patients compared to healthy controls , and higher in the SS group compared to the group 
SSHU . Patients with Bantu / Bantu had higher concentration of MCP - 1 , independent of the 
use of HU , followed by Bantu / Benin and Benin / Benin ( p = 0.01 ) There was a positive 
correlation between a correlation between the levels of MCP - 1 and monocyte count ( p = 
0.004 , r = 0.2 ) ; . proteinuria ( p = 0.002 , r = 0.43 ), albuminuria ( p = 0.0004 , r = 0.47 ); 
GFR ( p = 0.02 , r = 0.32 ), MDA ( p = 0.02 , r = 0.32 ) and NOx (p = 0.007 , r = 0.38 ) . 
CONCLUSION: The results show that MCP-1 was predictive in detecting renal disorder, 
which may be correlated to damage caused by oxidative stressors kidney evidenced by the 
high levels of MDA. Further, HU appears to have reduced renal damage , as the patients 
taking the drug showed reduced levels of these parameters . 
 
Keywords: Sickle Cell Anemia. Pharmacological Biomarkers. Kidney. Chemokine CCL2. 
Nitric Oxide. Malondialdehyde. Hydroxyurea. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 



LISTA DE ILUSTRAÇÕES 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 Moléculas de hemoglobina S polimerizadas, após desoxigenação, 

levando à falcização dos eritrócitos. 

13 

2 Produção de óxido nítrico em células musculares lisas 15 

3 Detecção de MCP-1 urinária e sua implicação em doenças renais 

humanas. 

23 

4 Amostragem do estudo 28 

5 Fluxograma de coleta de amostras biológica 29 

6 Etapas da dosagem de MCP-1 urinário. 32 

7 Gráfico 1: Níveis de MCP-1 urinária nos diferentes grupos analisados. 

Controle (n=20), SSHU (n=30); SS (n=20) 

34 

8 Gráfico 2: Níveis de MDA urinário nos diferentes grupos analisados. 

Controle (n=20), SSHU (n=30); SS (n=20) 

35 

9 Gráfico 3: Níveis de NOx    plasmático  nos diferentes grupos analisados. 

Controle (n=20), SSHU (n=30); SS (n=20) 

36 

10 Gráfico 4: Diferença entre as dosagens de MCP-1 segundo os principais 

haplótipos da globina βS. 

36 

11 Correlação entre concentrações de MCP-1 e os parâmetros contagem de 

monócitos, proteinúria, albuminúria 

37 

12 Correlação entre concentrações de MCP-1 e taxa de filtração glomerular 

(TFG), MDA urinário e NOx plasmático 

37 

 



 
LISTA DE TABELAS 

 
1 Dados clínicos e laboratoriais dos grupos controle (n=20), SSHU 

(N=30) e SS (n=50). 

 

33 

2  Avaliação da função renal dos grupos controle (n=20), SSHU (n=30) e 

SS (n=50). 

 

34 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 



 
LISTA DE ABREVIAÇÕES E SIGLAS 

 
 
AF 

NO 

EDTA 

Hb S 

O2
- 

OH - 

MDA 

HU 

Hb F 

Hb SS 

GC 

GMPc 

Hb A 

EROs 

Meta Hb S 

H2O2 

Anemia Falciforme 

Óxido Nítrico 

Ácido Etilenodiaminotetracético 

Hemoglobina S 

Íon superóxido 

Radical hidroxila 

Malonaldeído 

Hidroxiuréia 

Hemoglobina fetal 

Homozigose da hemoglobina S 

Guanilato ciclase 

Guanosina monofosfato cíclica 

Hemoglobina normal 

Espécies reativas de oxigênio 

Meta Hemoglobina S 

Peróxido de hidrogênio  

ERN 

TBARS 

LHDGH 

HEMOCE 

ET-1 

OH-1  

Espécies reativas de nitrogênio 

Substâncias tiobarbitúricas ácido reativas 

Laboratório de hemoglobina e doenças genéticas hematológicas 

Hemocentro do Estado do Ceará 

Endotelina 1 

Heme-oxidase 1 

TFGe Taxa de filtração glomerular estimada- inglês- Egfr 

MCP-1 Monocyte chemoattractant protein-1 

NF-κβ Fator Nuclear kappa beta 

 
 
 
 

 

 

 

 

 



 

SUMÁRIO 

1 INTRODUÇÃO................................................................................................... 12 
1.1 Anemia Falciforme............................................................................................. 12 
1.2 Fisiopatologia da Anemia Falciforme............................................................... 13 
1.3 Alterações Renais na AF..................................................................................... 17 
1.4 Marcadores de Função Renal............................................................................ 19 
1.5 MCP-1 como marcador de função renal.......................................................... 21 
1.6 MCP-1 na Anemia Falciforme........................................................................... 23 
1.7 O papel da Hidroxiuréia .................................................................................... 24 
2 OBJETIVOS....................................................................................................... 26 
2.1 Objetivo geral....................................................................................................... 26 
2.2 Objetivos específicos........................................................................................... 26 
   
3 CASUÍSTICA E MÉTODOS............................................................................. 27 
3.1 Desenho do estudo................................................................................................ 27 
3.2 Seleção da Amostra.............................................................................................. 27 
3.2.1 Critérios de inclusão............................................................................................ 27 
3.2.2 Critérios de exclusão............................................................................................ 27 
3.3 Locais do estudo................................................................................................... 28 
3.4 Amostragem......................................................................................................... 28 
3.4.1 Coleta de dados ................................................................................................... 28 
3.4.2 Coleta de amostra biológica................................................................................. 29 
3.5 Testes Laboratoriais.............................................................................................. 29 
3.5.1 Sumário de urina.................................................................................................. 29 
3.5.2 Dosagem do Malonaldeído.................................................................................. 30 
3.5.3 Dosagem do Nitrito.............................................................................................. 30 
3.5.4 Creatinina urinária............................................................................................... 30 
3.5.5 Proteinúria........................................................................................................... 31 
3.5.6 Microalbuminúria............................................................................................... 31 
3.5.7 MCP-1/CCL2....................................................................................................... 31 
3.6 Aspectos legais e éticos....................................................................................... 32 
3.7 Análise estatística................................................................................................ 32 
   
 4 RESULTADOS................................................................................................... 33 
 5 DISCUSSÃO....................................................................................................... 38 
 6 CONCLUSÃO.................................................................................................... 42 
 REFERÊNCIAS................................................................................................. 43 
   
 APÊNDICE A - Ficha para coleta de dados.................................................... 52 
 APÊNDICE B - Termo de consentimento livre e esclarecido......................... 53 
 ANEXO A       - Aceite do comitê de ética........................................................ 55 
 

 

 

 

 



12 
 

1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Anemia falciforme  

 

A anemia falciforme (AF) é uma doença hereditária que resulta de uma mutação 

pontual (GAG→GTG) no códon do gene da β-globina, conduzindo a uma substituição de 

acido glutâmico por valina na sexta posição da cadeia polipeptídica, sendo caracterizada pela 

homozigose da hemoglobina S (HbS) (ZAGO; PINTO, 2007).  

Os eritrócitos falciformes foram observados pela primeira vez em 1910 por James 

Herrick, médico de Chicago em 1910, que as denominou de células em “foice” no sangue de 

um estudante de medicina negro, portador de um grave quadro anêmico acompanhado de 

icterícia, complicações pulmonar e de úlceras de membros inferiores. Em 1927, Hahn e 

Gillespie demonstraram a dependência do fenômeno de falcização com a tensão de oxigênio, 

atribuindo o defeito à hemoglobina, e não somente ao glóbulo vermelho (NAOUM, 1997).  

Ham e Castle (1936) apresentaram a hipótese da ocorrência de um “ciclo vicioso de 

estase eritrocitária” nas células falcizadas do sangue periférico, provocando aumento na 

viscosidade sanguínea e do fluxo sanguíneo através dos capilares e diminuição da tensão do 

oxigênio, provocando mais falcização (NAOUM, 1997). 

Pauling e colaboradores (1949) observaram uma lenta taxa de migração 

naeletroforese, que correspondia à hemoglobina dos pacientes com anemia falciforme, 

enquanto os pais destes pacientes apresentavam tanto a hemoglobina normal quanto a 

anormal. Ingram em 1957 elucidou a natureza bioquímica da doença: a substituição do ácido 

glutâmico por valina no sexto aminoácido da globina beta. Esta descoberta estabeleceu que a 

substituição de um único aminoácido em uma cadeia polipeptídica pode alterar a função do 

produto gênico de maneira suficiente a produzir variados efeitos clínicos (Figura 1) 

(BEUTLER, 1988). 
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Figura 1: Moléculas de hemoglobina S polimerizadas, após desoxigenação, levando à 

falcização dos eritrócitos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: LOBO et al., 2007. 

A anemia falciforme é uma doença originada na África e a presença desta anemia nas 

Américas se deve à imigração de descendentes daquelas regiões. Quanto à etnia, a AF é 

característica dos negros, no entanto devido à intensa miscigenação no nosso país isso não 

ocorre (LEE et al., 1999). 

No Brasil, acredita-se que existam dois milhões de portadores do gene da HbS 

(SILVA; SHIMAUTI, 2006). Apesar de ser uma doença prevalente na população negra, 

devido ao elevado grau de miscigenação em nosso país, apresenta uma tendência a atingir 

parcela cada vez mais significativa da população. De fato, estudos populacionais têm 

demonstrado a crescente presença de hemoglobina S em indivíduos caucasoides 

(BANDEIRA, 2007). 

 Distribui-se heterogeneamente, sendo mais frequente nos estados Norte e Nordeste. 

Estima-se que cerca de 4% da população brasileira e 6% a 10% dos afrodescendentes são 

portadores do traço falciforme (Hb AS) e que, anualmente, nascem aproximadamente 3 mil 

crianças portadoras de doença falciforme (DF), número este que corresponde ao nascimento 

de uma criança doente para cada mil recém-nascidos vivos. Atualmente, estima-se que 

tenhamos 20 a 30 mil brasileiros portadores da doença falciforme (CANÇADO, 2009). 
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1.2 Fisiopatologia da AF 

 

Os pacientes com AF apresentam quadro clínico heterogêneo com variado grau de 

gravidade das manifestações, além de sofrerem influência de fatores como: idade, sexo, 

genéticos, hematológicos e ambientais (GALIZA NETO et al., 2005). 

O principal evento responsável por todas as complicações da anemia falciforme é a 

polimerização da HbS desoxigenada. Os polímeros alongados danificam os glóbulos 

vermelhos, aumentando a viscosidade do citoplasma, induzindo a liberação de cátions através 

da membrana, o que promove a desidratação e aumento da expressão de moléculas de adesão. 

Essas mudanças levam as células vermelhas a obstruir e lesionar os vasos sanguíneos. A vaso-

oclusão provoca isquemia de tecidos, resultando em mais uma cascata de eventos patológicos, 

incluindo a hemólise, a disfunção endotelial, a inflamação, hipercoagulabilidade, estresse 

oxidativo, lesão de reperfusão e hipoxemia (ELIAS et al., 2010). 

Os mecanismos envolvidos na vaso-oclusão são complexos e envolvem, dentre  outros 

processos, a  redução da biodisponibilidade de óxido nítrico (NO), com consequente elevação 

do tônus vasomotor, interações entre reticulócitos, adesão endotelial, ativação leucocitária e 

plaquetária (CANALLI et al., 2008).  

  O óxido nítrico (NO) é um potente vasodilatador que regula o tônus vascular. Formado 

a partir da L-arginina, catalisada pela enzima óxido nítrico sintase (eNOS), que se encontra no 

endotélio e região perivascular de vasos sanguíneos. Sua produção é sensível a fatores 

hemodinâmicos (tensão de cisalhamento) e a mecanismos mediados por receptores 

(bradicinina, serotonina,  adenosina,  ADP / ATP, histamina,trombina). O NO se difunde nas 

células musculares lisas vasculares ativando a enzima guanilato ciclase solúvel (sGC), 

presente nas células musculares lisas, que catalisa a formação de mais de 3 ', 5'-ciclico 

monofosfato de guanosina (cGMP). O GMPc sinaliza o sequestro de Ca 2+ intracelular, 

causando assim, relaxamento (ALDERTON; COOPER; KNOWLES, 2001).  
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Figura 2: Produção do óxido nítrico em células musculares lisas. 
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Fonte: Disponível em: www.antioxidante.com 

 

A regulação vascular mediada por NO pode ser exemplificada no rim, onde o 

endotélio do aparelho justaglomerular produz NO e participa da modulação na secreção de 

renina. A ação parácrina do NO, derivada da atividade de NOS, tem sido considerada como a 

principal fonte de NO que induz vasodilatação na microvasculatura (LANCASTER, 1994). 

A redução da biodisponibilidade do NO pode ser justificada por três mecanismos: pela 

reação da hemoglobina livre com o NO disponível, formando metehemoglobina e nitrato 

inativo; pela liberação de arginase, enzima que degrada L-arginina, precursora do NO e 

formação de radicais livres, que também consomem o NO disponível. Assim, na anemia 

falciforme, pode-se evidenciar um estado de resistência ao NO (ROTHER et al., 2005).  

A HbS é muito menos solúvel que a hemoglobina normal (HbA) quando desoxigenada 

e polimeriza-se em fibras rígidas que provocam deformação do eritrócito, assim como a 

rigidez, e oclusão da microcirculação. Além disso, a HbS é menos estável que a HbA quando 

oxigenada e, portanto, sofre oxidação em uma velocidade muito rápida, produzindo altas 

concentrações de espécies reativas de oxigênio dentro do eritrócito falciforme (WOOD; HSU; 

GLADWIN, 2008). 
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O excesso de espécies reativas de oxigênio (EROs) e espécies reativas de nitrogênio 

(ERNs) implica em efeitos prejudiciais ao organismo humano, tais como a peroxidação dos 

lipídios de membrana e agressão às proteínas dos tecidos e das membranas, às enzimas, 

carboidratos e ácido desoxirribonucléico (DNA). Dessa forma, encontram-se relacionados 

com a fisiopatologia de várias doenças crônicas, como doenças auto-imunes, 

cardiopulmonares, cânceres e outras, podendo ser a causa ou o fator agravante do quadro 

geral (DAVID; BARREIROS; DAVID, 2006; GOULART et al., 2007). 

O estresse oxidativo tem um papel crítico na fisiopatologia das doenças renais, e 

muitas complicações dessas doenças são mediadas por espécies reativas de oxigênio (EROS), 

relacionados com mediadores do estresse e de inflamação (OZBEK, 2012). Marcadores de 

peroxidação lipídica, tais como o malondialdeído (MDA), foram significativamente elevados 

em ratos com nefropatia obstrutiva. Além disso, o aumento das concentrações de EROS e 

ERNs têm sido observado juntamente com a diminuição da atividade das principais enzimas 

antioxidantes superóxido desmutase (SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase (GPx)e 

glutationa redutase (GSR) (MANUCHA et al., 2005). 

O óxido nítrico (NO) é rapidamente metabolizado a produtos estáveis, como nitrito e 

nitrato, na maioria dos fluidos corporais, inclusive no plasma (FLORA FILHO; 

ZILBERSTEIN, 2000). Na presença de superóxido (O2 •-), forma peroxinitrito (ONOO–), que 

promove diferentes efeitos biológicos a partir de três reações: reação redox direta, reação com 

dióxido de carbono (CO2) formando CO3•
- e homólise de ácido peroxinitroso.  

Associada à redução dos níveis de NO, há elevação dos níveis de endotelina-1 (ET-1), 

um peptídio derivado de células tubulares e endoteliais com potente efeito vasoconstritor e 

pró-inflamatório. Tais eventos contribuem para a patogênese da vaso-oclusão, uma vez que 

aumentam o tônus vascular, promovendo o estreitamento do lúmen devido à proliferação de 

fibroblasto e de célula muscular lisa (SWITZER et al., 2006). 

As citocinas inflamatórias participam do processo de adesão dos eritrócitos 

falciformes ao endotélio com subsequente obstrução do fluxo e isquemia tecidual (SCHNOG 

et al., 2003). Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-α), interleucina-1 (IL-1) e IL-18 são 

citocinas pró-inflamatórias que contribuem para a formação de um trombo pancelular, 

formado por hemácias falciformes, leucócitos e plaquetas, todos aderidos ao endotélio 

vascular (PATHARE et al., 2003). A IL-18 induz a liberação de TNF-α, IL-1, moléculas de 

adesão, diminui a síntese de NO e parece desenvolver um importante papel na lesão renal 

aguda induzida por isquemia-reperfusão em ratos (OKAMURA et al., 1995). Estudos indicam 

que pacientes com lesão renal crônica têm níveis séricos elevados de IL-18 (GANGEMI et 
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al., 2002; MATSUMOTO; KANMATSUSE, 2001). 

A ocorrência de eventos repetidos de vaso-oclusão e anemia crônica ocasionam dor e 

lesão progressiva em múltiplos órgãos como, cérebro, coração, pulmão, pele e rins 

(GUASCH; NASS; ZAYAS, 2006). 

A descoberta dos haplótipos do gene β
 S apresentou um importante elemento de análise 

antropológica para estudo das composições populacionais, bem como elementos de estudo 

clínico, os quais podem fornecer dados preditivos acerca da evolução da doença e seu nível de 

gravidade (GALIZA NETO; PITOMBEIRA, 2003).  

Os haplótipos da anemia falciforme têm sido relatados em diferentes regiões do 

mundo. São classificados em cinco tipos diferentes, de acordo com a origem étnica e 

geográfica onde predominam. O haplótipo Benin tem sido associado à África Ocidental; o 

Bantu ou República Centro Africana à África Oriental e Centro-Sul; o Senegal à África 

Atlântico-Ocidental; o Árabe-Indiano à Índia e Península Arábica e o Camarões à Costa 

Ocidental Africana (GONÇALVES et al., 2003; NAGEL, 1984;  SUTTON; BOUHASSIRA; 

NAGEL, 1989).  

A maioria dos cromossomos com o gene β
 S tem um dos cinco haplótipos comuns, 

contudo existe uma minoria de cromossomos, aproximadamente 5%, que estão associados 

com haplótipos menos comuns, geralmente designados como haplótipos atípicos (ZAGO et 

al., 2001).  Segundo Zago et al. (2000), os haplótipos atípicos são produzidos por diversos 

mecanismos genéticos, tais como: substituição de um nucleotídio em um dos sítios 

polimórficos de restrição; recombinação entre dois haplótipos βS típicos ou, mais 

frequentemente, entre um haplótipo β
S típico e um haplótipo βA diferente; e conversão não 

recíproca entre cromossomos de uma sequência de DNA, dentre estes, o mecanismo de 

recombinação parece ser o mais comum.  

 

1.3 Alterações renais na anemia falciforme 

 

O rim pode ser afetado de diversas maneiras na AF, tanto pelas alterações 

hemodinâmicas devido à anemia crônica, como pelos processos recorrentes de vaso-oclusão, 

levando a modificações estruturais e funcionais que progridem para a doença renal crônica 

(KADIRI, 2006). É um órgão vulnerável a danos causados por aumento da geração de EROS, 

devido à abundância de ácidos graxos poliinsaturados de cadeias longas nos lipídios do 

parênquima renal (OZBEK, 2012).  
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As alterações medulares são muito frequentes, uma vez que a medula renal apresenta 

condições ideais para falcização: pH e pO2 reduzidos e hipertonicidade. Essa região, 

composta pelos túbulos renais e estruturas vasculares especializadas, que suprem os néfrons 

justamedulares, é formada por longas arteríolas eferentes que se estendem dos glomérulos até 

a porção externa da medula e, a seguir, dividem-se em capilares peritubulares especializados 

denominados vasos retos. Estas descem pela medula acompanhando lado a lado as alças de 

Henle, retornam ao córtex para desaguarem nas veias corticais (essa rede especializada de 

capilares situado na medula desempenha papel essencial na formação da urina concentrada). 

Observa-se com frequência a oclusão dos vasos retos e lesão dos túbulos renais, com atrofia 

ou dilatação, presença de cilindros proteicos e deposição de ferro com degeneração do epitélio 

tubular (ATAGA; ORRINGER, 2000; SERJEANT, 2001). 

O acometimento renal na AF tem sido relatado desde o início do século XX 

(JOSEPHS, 1928), sendo observado atualmente em torno de 30 a 50% dos casos podendo 

evoluir para doença renal crônica terminal (SILVA JUNIOR; LIBÓRIO; DAHER, 2011). As 

principais complicações observadas nos pacientes com a doença incluem alterações na 

capacidade de concentração urinária, microalbuminúria, perda de função renal associadas a 

eventos trombóticos, aumento da perda urinária de proteína ligante do retinol, de β2-

microglobulina e de endotelina-1 (SESSO et al., 1998; THARAUX et al., 2005; ABO-

ZENAH; MOHARRAM; EL NAHAS, 2009).  

Os múltiplos infartos renais em decorrência das crises vaso-oclusivas (CVO) podem 

evoluir à fibrose intersticial e insuficiência renal crônica em 4 a 18% dos pacientes 

(POWARS, 2005; RAYNAL et al., 2007).  

A nefropatia na anemia falciforme engloba um espectro de características 

morfológicas, mudanças laboratoriais e clínicas. É bem caracterizada por manifestações 

específicas, fatores de risco e prognóstico que incluem poliúria, hematúria, proteinúria, 

síndrome de insuficiência renal, lesões tubulares e glomerulares (PHAM et al 2000). Está 

associada ao risco elevado de mortalidade, havendo poucas intervenções terapêuticas capazes 

de aumentar a expectativa de vida (BOLAWRINA, 2012). 

Os fatores fisiopatológicos destas alterações hemodinâmicas parecem resultar de uma 

auto-regulação glomerular alterada, envolvendo o tônus das arteríolas aferentes e eferentes. 

Estudos comprovam que as prostaglandinas (PGs) são importantes mediadores desta função 

glomerular alterada nos pacientes com AF (GUASCH; CUA; MITCH, 1996). 

As alterações hemodinâmicas na AF se relacionam ao grau de anemia e variam com a 

idade. Observa-se aumento da taxa de filtração glomerular (FG) e dos fluxos sanguíneos e 
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plasmáticos efetivos (FSRE e FPRE) em crianças e adultos jovens. Ambos, FG e FPRE, 

reduzem-se a valores normais durante a adolescência e caem a valores subnormais com a 

idade (GUASCH; CUA; MITCH, 1996). 

Estas manifestações podem refletir uma anormalidade na perfusão ou comportamento 

vascular.  Por exemplo, episódios recorrentes de hematúria e tubular disfunção surgir 

isquemia medular devido a hipóxia, hipertonia, e acidose no ambiente da medula, juntamente 

com o seu relativamente baixo fluxo de sangue (NATH; KATUSIC, 2012). Em contraste com 

a hipoperfusão da medula, o córtex é muitas vezes hiperperfundido, devido à diminuição da 

resistência vascular renal. Este aumento no fluxo de sangue é atendido pelo aumento da taxa 

de filtração glomerular. hiperperfusão do rim promovendo glomerulomegaly, podendo evoluir 

para glomerulosclerose (HOSTETTER, 2003). 

Pacientes pediátricos já desenvolvem hiposteinúria (dificuldade de concentrar urina) e 

hematúria microscópica; apresentam ainda uma taxa de filtração glomerular aumentada, com 

redução na capacidade de excretar potássio e de acidificar a urina (PHAM et al., 2000; de 

SANTIS FELTRAM et al., 2002). O aumento na hiperfiltração caracteriza a glomerulopatia, 

podendo evoluir com microalbuminúria, a qual pode progredir para macroalbuminúria e, 

consequentemente, doença renal terminal. Estudos mostram que a proteinúria grave e a 

doença renal terminal são observadas em 15 a 30 % dos pacientes com anemia falciforme 

(ATAGA; ORRINGER, 2000; WESSON, 2002). 

 

1.4 Marcadores de função renal 

 

A creatinina é um metabólito da creatina, sendo produzida nas células musculares. 

Diariamente, cerca de 1-2% de creatinina é produzida no organismo. Essa concentração pode 

variar de acordo com a massa muscular. É filtrada livremente no glomérulo e parcialmente 

secretada ativamente, sendo utilizada na estimação da taxa de filtração glomerular (SODRE; 

COSTA; LIMA, 2007). A creatinina sérica é um método bastante empregado na detecção de 

alterações renais, porém seu uso é limitado devido à variações relacionadas à massa muscular, 

idade, sexo, além da presença de substâncias endógenas ou exógenas. Além desses fatores, 

concentrações elevadas de creatinina sérica são observadas apenas quando considerável 

proteinúria se instala (SUNDARAM, 2011). 

A albumina é uma proteína participante do equilíbrio hidrodinâmico presente nos 

néfrons, sendo pouco excretada (<30 mg/24h). Entretanto, após uma lesão renal, os níveis de 

albumina filtrada aumentam e a reabsorção tubular torna-se prejudicada devido a saturação de 
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transportadores. A microalbuminúria é definida como a excreção de albumina entre 30 e 

300mg/24h ou 20-200mcg/min, ou em duas determinações separadas por um intervalo 

superior a três meses. Amostras de urinas isoladas podem ser utilizadas como triagem; em 

caso de alterações, deve ser confirmada através de uma coleta casual ou de 24h 

(ZELMNOVITZ,1997). É comumente empregada no diagnóstico precoce de lesão renal, pois 

precede os demais parâmetros utilizados. Entretanto, não é capaz de distinguir os diferentes 

tipos de lesão, e nem prevê a progressão da doença, impossibilitando seu uso na 

monitorização da resposta terapêutica. 

Os parâmetros disponíveis atualmente na avaliação da função renal, como creatinina 

sérica e taxa de filtração glomerular estimada através do cleareance de creatinina apresentam 

baixa sensibilidade e especificidade. Não são capazes de predizer alterações renais em seus 

primeiros estágios, pois se alteram apenas quando o dano renal torna-se extensivo e em 

grande parte irreversível (MORI; NAKAO, 2007; SUNDARA et al., 2011).  

          Concentrações séricas de creatinina se encontram a princípio reduzidos devido à 

elevada excreção pela urina, elevando-se apenas em estágios avançados de nefropatia. 

Pacientes com AF apresentam taxas de filtração glomerular e fluxo sanguíneos aumentados, 

portanto o cleareance de creatinina é elevado como resultado da hiperfiltração. Quando o 

quadro de proteinúria significante se instala, é possível detectar níveis séricos de creatinina 

aumentados (ALVAREZ; ZILLERUELO; WRIGHT, 2006). De acordo com Powars (2005), 4 

a 18% dos pacientes com anemia falciforme irão desenvolver estágio avançado da doença 

renal. A sobrevida média desses pacientes é de quatro anos e 40% irão a óbito após os 

primeiros 20 meses de diálise. O interesse pelos estágios iniciais das alterações renais bem 

como o reconhecimento dos fatores de risco associados à nefropatia tem crescido, pois 

representa uma complicação grave e frequente entre os pacientes com anemia falciforme 

(HAYMANN et al., 2010). 

Na AF, a nefropatia constitui um dos principais fatores de risco para mortalidade 

precoce (PLATT, 1994). A detecção precoce e a compreensão dos mecanismos do 

comprometimento renal em pacientes com AF são necessários a fim de desenvolver terapias 

que possam reduzir a morbi-mortalidade da doença (SELVARAJ, 2011). 

Recentemente, novos biomarcadores de disfunção renal, estão sendo propostos com o 

objetivo de avaliar a função renal, detectando precocemente alterações em regiões específicas 

do néfron, monitorar terapia, diferenciar alterações pré-renal, intra-renal e pós renal 

(FASSETT et al., 2011; URBSCHAT; OBERMÜLLER; HAFERKA,  2011). Vários novos 

biomarcadores de regiões específicas do néfron tem sido estudados em modelos de lesão renal 
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em animais e em estudos clínicos (SUNDARAM et al., 2011).  

As características de um biomarcador precisam ser cuidadosamente consideradas antes 

da sua utilidade potencial pode ser determinada. Alguns critérios são importantes para a 

seleção de biomarcadores renais. Deve ser medido facilmente, com precisão e 

reprodutibilidade; indicar de forma sensível lesões renais ou uma resposta ao tratamento 

medicamentoso; fornecer informações clínicas úteis, de fácil interpretação; ter uma relação 

custo-benefício viável; fornecer informações adicionais àquelas geradas por marcadores 

convencionais; identificar ou diferenciar tipos específicos de lesão renal; ser aplicável a uma 

variedade de populações de (raça, idade e gênero). Idealmente, estes biomarcadores devem ser 

obtidos através de procedimentos o menos invasivo possível ou não invasivo (por exemplo, a 

coleta de urina) ou ter poucos efeitos mínimos sobre os pacientes (por exemplo, coletas de 

sangue de rotina). Por conseguinte, têm sido feitos grandes esforços para identificar 

biomarcadores viáveis de lesão renal no soro, plasma e urina (TESCH, 2010).  

 

1.5 MCP-1 como marcador de doença renal  

 

Componentes moleculares da imunidade humoral (imunoglobulinas, fatores do 

complemento) e imunidade celular (quimiocinas, moléculas de adesão de leucócitos pró-

inflamatórios citocinas e seus receptores solúveis) são conhecidos por desempenhar um papel 

significativo no desenvolvimento inflamatório na doença renal. Os níveis séricos ou urinários 

destas moléculas podem ser detectados por metodologia de imunoensaio, e alguns têm se 

mostrado úteis para serem marcadores sensíveis da resposta imune no rim com injúria 

(TESCH, 2010). 

A proteína quimiotática de monócitos 1 (MCP-1), também conhecida como fator de 

ativação de macrófagos, é produzida e secretada pelas células mesangiais renais (KOHAN, 

1992), endoteliais (LUSTER, 1998), epiteliais tubulares (SCHNOUDER; STRIETER; 

KUNDEL, 1993), musculares lisas e inflamatórias (CARR et al., 1994). Pertence à família 

das quimiocinas, citocinas que agem no recrutamento de monócitos e macrófagos para o sítio 

inflamatório por meio da interação de alta afinidade com um grupo de receptores acoplados à 

proteína G, com sete domínios transmembranais, conhecidos como receptor CCR2, presentes 

na superfície celular de fibroblastos, macrófagos, monócitos, células endoteliais e células 

musculares (VALENT et al., 1988; STRIETER et al.,  1989; 

LEONARD;YOSHIMURA,1990; CHARO et al., 1994). 

O gene humano para a MCP-1 está localizado no cromossomo 17 (17q 11.2) e uma 
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variedade de mediadores regula a expressão de MCP-1  a nível transcricional. Os principais 

indutores da expressão de MCP-1 são IL-1β, TNF-α e IFN-γ. Outras citocinas, como IL-4, 

IFN-α/β, M-CSF,GM-CSF, PDGF, TGF-β, produtos exógenos, como LPS, vírus, e complexos 

imunes pode ser também indutores potentes. Em contraste, ácido retinóico, glucocorticóides e 

de estrógeno inibem a expressão de MCP-1(SUNG et al., 2002).  

A interação com o receptor 2 de quimiocina CC (CCR2) leva à liberação de cálcio 

intracelular pela estimulação da via do PLC-IP3 e ativação da proteína quinase C (PKC). PKC 

ativa NF-κB, o qual vários genes que produzem movimento celular direcional. Além de 

monócitos e macrófagos, MCP-1 pode ativar células NK, eosinófilos, basófilos e células 

hepáticas (LOETCHER, 1996). Também apresenta outros efeitos nas células-alvo, como 

libertação de enzimas, expressão de moléculas de adesão e liberação de histamina 

(MELGAREJO, 2009).  

A detecção de MCP-1 em tecidos renais saudáveis e não saudáveis iniciou-se em1995. 

Nos primeiros, observou-se uma fraca marcação de MCP-1 nas células epiteliais tubulares em 

comparação a detecção na nefropatia membranosa, nefropatia por IgA, e glomeruloesclerose, 

havendo uma correlação com infiltração de macrófagos (PRODJOSUDJADI et al., 1995). A 

partir de então, a detecção em tecidos renais bem como níveis urinários de MCP-1 tem sido 

estudados em diversas doenças.  

A MCP-1 relaciona-se com a presença de micro e macroalbuminúria (WADA; 

FURUICHI; SAKAI, 2000) e sua expressão é induzida em doenças com inflamação, tais 

como nefropatia diabética. Nessa doença, a principal fonte de MCP-1 são os túbulos corticais 

(CHOW, 2006). O acúmulo de macrófagos e miofibroblastos em torno dos túbulos estão 

associados com a lesão tubular, levando ao agravamento da função renal (CHOW et al., 

2004). Em modelos animais foi observado uma redução da glomeruloesclerose após o uso de 

antagonistas MCP-1/CCR2, sugerindo o papel de MCP-1 na progressão da doença. Esses 

achados também sugerem novas possibilidades terapêuticas (KANAMOCI, 2007) mais 

específicas no tratamento dessas doenças. Elevados níveis de MCP-1 urinária também tem 

sido relatado em pacientes com nefrite lúpica, e em modelos animais de nefropatia induzida 

por cisplatina (WADA,1996). 

 O monitoramento desta quimiocina na urina é um procedimento não invasivo e pode 

fornecer um quadro mais dinâmico do estado inflamatório renal em comparação à biópsia 

(KIM; TAM, 2011), sendo útil em várias doenças (tabela 1). 
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Quadro 1: Detecção de MCP-1 urinária e sua implicação em doenças renais humanas. 

Doença Renal Implicação Estudo 

Glomerulonefrites 

crescentes 

Diagnóstico/ Resposta à 

terapia/ Prognóstico 

Tam et al., 2004 

Nefrite Lúpica Diagnóstico/ Resposta à 

terapia/ Prognóstico 

Wada et al., 1999; Tam et 

al., 2004 

Nefropatia diabética Resposta à terapia/ 

Prognóstico 

Ye et al., 2009; Tam et al., 

2009 

Nefropatia IgA Diagnóstico/ Prognóstico Grandaliano et al.,1996; 

Stangou et al., 2009. 

Nefropatia membranosa Prognóstico Yoshimoto et al., 2004 

Rejeição Renal Diagnóstico/ Resposta à 

terapia 

Dubínski et al., 2008 

Nefropatia obstrutiva Prognóstico Grandaliano et al., 2000 

Insuficiência Renal Aguda Diagnóstico Munshi et al., 2011 

Fonte: Adaptado de: KIM e TAM, 2011. 

 

1.6 MCP-1 na Anemia Falciforme 

 

Interações entre monócitos-endotélio desempenham um papel importante em doenças 

inflamatórias e podem modular a vasculopatia das células na anemia falciforme, um distúrbio 

com um componente inflamatório importante, onde vaso-oclusão é um elemento importante 

da fisiopatologia da doença. Interações entre células sanguíneas, fatores plasmáticos e células 

endoteliais produzem inflamação, estresse oxidativo e ativação endotelial (ZENNADI et al., 

2008).  

A adesão de monócitos a células endoteliais (ECs) resulta na indução de genes 

envolvidos na sua migração trans-endotelial e diferenciação em macrófagos (LIM et al., 1998; 

ZENNADI et al., 2008).  

Os pacientes com anemia falciforme apresentam contagem de monócitos elevada em 

estado ativado. A ativação destas células promove maior liberação de citocinas pró-

inflamatórias, como fator de necrose tumoral (TNFα) e IL-1b (POWARS, 1994; INWALD et 

al., 2000; SURESH et al., 2003). Foi observado um aumento na liberação de íons superóxido 

em monócitos de pacientes com anemia falciforme em resposta a agonistas in vitro, o que 

pode contribuir para a lesão vascular (DIAS-DA-MOTTA et al.,1996). Belcher et al. (2000) 
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sugere que a ativação monocítica envolve um aumento na expressão de CD11b, IL-1b e TNF-

α intracelular.  

Os estudos sobre MCP-1 na anemia falciforme são escassos e estão relacionados com 

o seu papel no processo inflamatório da doença. Chantrathammachart et al. (2012) 

observaram a redução na inflamação e no dano celular através da diminuição dos níveis 

séricos de MCP-1 e outras citocinas pró-inflamatórias em ratos, após a inibição do fator 

tissular endotelial. Estudo in vitro conduzido por (SELVARAJ et al., 2003), demonstrou um 

aumento na expressão de citocinas pró inflamatórias MCP-1, TNF-α, IL1-β em monócitos de 

pacientes com anemia falciforme, quando comparado às células de indivíduos saudáveis.Na 

anemia falciforme constitui um potencial biomarcador de lesão renal, considerando o quadro 

inflamatório bem descrito nessa patologia.  

 

1.7 O papel da Hidroxiuréia 

 

Hidroxiuréia (HU) é o principal fármaco disponível para o tratamento de anemia 

falciforme liberado pela agência norte-americana FDA (Food and Drug Administration) 

(BUCHANAN et al., 2004; STUART et al., 2004). A HU age aumentando os níveis de 

hemoglobina fetal (HbF), reduzindo, portanto, a polimerização da HbS, e o fenômeno vaso-

oclusivo. Alguns estudos mostram que a HU é um doador de óxido nítrico (NO) que pode ser 

oxidada pela hemoglobina e formar a nitrosilhemoglobina (HbNO) e o NO (GLADWIN et al., 

2002). Além disso, a HU pode se decompor química ou enzimaticamente em NO através das 

enzimas peroxidase, urease e catalase. Outros estudos mostram que a HU estimula a 

fosforilação e a ativação da NO guanilato ciclase, que resultam na produção de NO (COKIC 

et al., 2008; CANALLI, 2008b). 

A HU é considerada como um agente citotóxico, mutagênico, recombinogênico e 

antineoplásico e está indicada para pacientes, incluindo crianças, com três ou mais episódios 

de crises vaso-oclusivas; uma crise torácica aguda recidivante; um ou mais acidentes 

vasculares encefálicos; priapismo recorrente e anemia grave e persistente, nos últimos 12 

meses (SILVA; SHIMAUTI, 2006).  

 Estudos têm demonstrado que a terapia com hidroxiuréia (HU) reduz em 40% os 

óbitos associados à anemia falciforme. O benefício terapêutico da HU baseia-se no aumento 

dos níveis de hemoglobina fetal (Hb F), uma hemoglobina geneticamente distinta que inibe a 

polimerização de hemoglobina falciforme (Hb S) deoxigenada, impedindo ou dificultando o 
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surgimento de sintomas relacionados a esta patologia (STEINBERG, 2003; CHARACHE, 

1996).  

Outros mecanismos de ação da HU estão descritos e incluem: alteração na interação 

entre eritócitos-endotélio; melhora nos aspectos reológicos das células vermelhas, e 

consequentemente do fluxo pelos vasos sanguíneos; mielossupressão (STEINBERG, 2003).  

Um estudo de fase III randomizado, duplo-cego avaliou o uso da HU em crianças com 

anemia falciforme (BEBÊ HUG, 2012), testando a hipótese de que a hidroxiuréia pode evitar 

disfunção renal, reduzindo a hiperfiltração glomerular. O tratamento com o fármaco por 24 

meses não influenciou a TFG dos pacientes. No entanto, foi associado com uma melhor 

capacidade de concentração de urina e menor hiperfiltraç, sugerindo o beneficio (ALVAREZ 

et al., 2012). Em outro estudo multicêntrico não houve diferenças significantes entre o grupo 

em uso de hidroxiuréia e o placebo em incidência de insuficiência renal 9,2% vs 9,5% 

(STEINBERG et al., 2003). Outro estudo também descreve três pacientes pediátricos com 

doença falciforme e nefropatia que haviam iniciado inibidores da enzima conversora 

angiotensina com decréscimo da proteinúria; subseqüentemente iniciaram também HU com 

adicional redução na proteinúria atingindo níveis subnefróticos próximos à faixa de 

normalidade (RYBICKI et al., 2003).  

Além de aumentar a HbF, alguns estudos mostram que a HU é um doador de NO. 

Ela pode ser oxidada pela hemoglobina e formar a nitrosilhemoglobina (HbNO) e o NO 

(GLADWIN et al., 2002). Além disso, a HU pode se decompor química ou enzimaticamente 

em NO através das enzimas peroxidase, urease e catalase. Outros estudos mostram que a HU 

estimula a fosforilação e a ativação da eNOS que resultam na produção de NO (COKIC et al., 

2008; CANALLI, 2008b) .  

Diante desse contexto, entendemos que identificação de biomarcadores de lesão renal 

precoce e sua inserção na prática clínica contribuirão para elucidação dos mecanismos 

envolvidos no desenvolvimento das síndromes renais nesses pacientes, facilitando o 

desenvolvimento de estratégias mais eficazes na prevenção dessas complicações e no 

tratamento da AF. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo Geral 

Avaliar o uso da proteína quimiotática de monócitos (MCP-1) como biomarcador de 

lesão renal precoce em pacientes adultos com AF tratados ou não hidroxiureia. 

 

2.2 Objetivos Específicos 

� Avaliar o perfil clínico-epidemiológico (manifestações clínicas, uso de 

medicamentos, idade, sexo) e laboratorial (hemograma; uréia e creatinina 

plasmáticas; taxa de filtração glomerular estimada, creatinina, proteína e 

albumina urinária;  

� Verificar os níveis urinários de MCP-1 de pacientes, comparando-o com o grupo controle; 

� Quantificar o malonaldeído (MDA) urinário e NOx plasmático 

� Avaliar os níveis de MCP-1 de acordo com os haplótipos do gene da beta globina S; 

� Associar os níveis de MCP-1 com contagem diferencial de monócitos, microalbuminúria, 

taxa de filtração glomerular estimada, proteinúria, MDA e NOx, ; 
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3 CASUÍSTICA E MÉTODOS  

 

3.1 Desenho do estudo 

 

Trata-se de um estudo transversal, observacional e analítico com 50 pacientes adultos 

com diagnóstico molecular de AF atendidos no Hospital Universitário Walter Cantídio-

HUWC. Os pacientes foram selecionados de acordo com os critérios de seleção da amostra. 

 

3.2 Seleção da Amostra 

 

3.2.1 Critérios de Inclusão 

  

Grupo de pacientes 

• Pacientes adultos (≥ 18 ≤ 65 anos) de ambos os sexos com AF em uso ou não de HU 

(faixa escolhida para evitar interferência do fator idade nos resultados). 

• Diagnóstico de HbSS confirmado por PCR -RFLP. 

• Pacientes sem crises álgicas, infecções e transfusões sanguíneas nos últimos três meses 

(BALLAS et al., 2012), sem histórico de complicações renais (transplante, 

hemodiálise). 

Grupo Controle 

• Indivíduos adultos (≥ 18 anos) de ambos os sexos; 

• Indivíduos sem hemoglobinopatias (HbAA); 

• Indivíduos sem alterações renais (sem histórico de doenças renais); 

 

3.2.2 Critérios de Exclusão 

  

• Pacientes que tenham realizado terapêutica transfusional nos últimos três meses;  

• Pacientes diabéticos, tabagistas, etilistas, hipertensos (P.A ≥ 14x9 mmHg); 

• Pacientes com doença renal (ureia e creatinina plasmáticas alteradas), submetidos ou 

não a transplante renal; 
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3.3 Locais de Estudo 

 

O estudo foi realizado no Laboratório de Pesquisa em Hemoglobinopatias e Genética 

das Doenças Hematológicas (LPHDGH) da UFC e Laboratório de Toxicologia da UFC. 

 

3.4 Amostragem  

 

Figura 4: Amostragem do estudo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.4.1 Coleta de dados 

 

Os pacientes com AF que preencherem os critérios de inclusão foram convidados a 

participar do estudo e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), 

recebendo as devidas orientações a respeito do estudo.  

Os parâmetros epidemiológicos (idade, sexo, uso de medicamentos e manifestações 

clínicas no último ano) e laboratoriais (hemograma, contagem de reticulócitos, ureia e 

creatinina plasmáticas) foram obtidos a partir dos prontuários médicos. 
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3.4.2 Coleta de amostra biológica 

 

Plasma  

Foram coletados 4 ml de sangue periférico colhidos em anticoagulante heparina, segundo 

a figura abaixo.  

      Urina 

Amostras isoladas de urina foram colhidas. As amostras foram centrifugadas para 

remoção do precipitado, estocadas a -80 C°, com inibidor de protease, e descongeladas no dia 

da análise. O ritmo de filtração glomerular foi estimado a partir da equação do MDRD 

(LEVEY; STEVENS, 2009). 

 

Figura 5: Fluxograma de coleta de amostras biológicas 

 

 

3.5 Testes Laboratoriais 

 

3.5.1 Sumário de urina 

 

A análise do exame de urina ou EAS foi feita avaliando os seguintes aspectos: análise 

física, química e microscópica. Foram utilizadas fitas reagentes (Labtest®) para análise da 

densidade, hemoglobina e leucócitos. 
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3.5.2 Dosagem do malonaldeído 

  

O método empregado para determinação do MDA em amostras biológicas foi baseado 

na sua reação com ácido tiobarbitúrico (TBARS). Nesta reação, duas moléculas de TBARS 

reagem estequiometricamente com uma molécula de MDA para formar um cromóforo róseo 

que tem absorbância máxima em solução ácida 535 a 560 nm. Após o período de incubação, o 

sobrenadante foi descartado e as células foram lisadas com 1mL de Triton X-100. Então, 250 

µL do plasma foram adicionados a tubos de vidro e incubados em banho-maria a 37 °C por 1 

h, seguido por adição de 400 µL de ácido perclórico a 35% para precipitar as proteínas. A 

mistura foi centrifugada a 1400 g por 10 min. e 600 µL do sobrenadante, adicionados a 200 

µL de uma solução de ácido tiobarbitúrico a 0,6%. A mistura foi levada a banho-maria e 

aquecida a 95 °C por 30 min. Após resfriada, a absorbância foi medida em um leitor de 

microplacas a 560 nm (DRAPER; HADLEY, 1990). 

 

3.5.3 Dosagem do nitrito 

 

A concentração de nitrito foi determinada segundo o método de (GREEN et al., 1981), 

que baseia-se na detecção de nitrito em uma amostra (urina, plasma, homogenato tecidual) por 

uma reação de diazotização, formando um cromóforo de cor rósea, com pico de absorbância 

de 560 nm. Para esse teste, 100 µL do reativo de Griess (sulfanilamida a 1%/ cloridrato de N-

(1-naftil)-etilenodiamina 0.1%) foram adicionados a 100 µL do plasma e incubados à 

temperatura ambiente por 10 min. A curva padrão foi elaborada com várias concentrações de 

NaNO2 (variando de 0,39 a 100 µM) sob as mesmas condições. Os brancos foram preparados 

pela adição de 100 µL do reativo de Griess a 100 µL do plasma e a absorbância medida em 

leitor de microplacas em 540 nm. 

 

3.5.4 Creatinina urinária 

 

A quantificação de creatinina foi realizada por método colorimétrico,de reação em 

ponto final (Labtest®). A técnica baseia-se na reação com a solução de picrato em meio 

alcalino, formando um complexo de cor vermelha que é medico fotometricamente a 510nm 

(BASQUES, 2005). 
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3.5.5 Proteinúria 

 

Foi realizado por método colorimétrico. Baseia-se na reação do vermelho de pirogalol 

com o molibdato de sódio formando um complexo que, quando combinado com a proteína em 

meio ácido, desenvolve um cromóforo azul, com o máximo de absorção em 600 nm. A 

absorbância resultante é diretamente proporcional à concentração de proteína na amostra 

(WESTGARD; BARRY; HUNT, 1981). 

 

3.5.6 Microalbuminúria 

 

Foi realizada por método turbidimétrico (Labtest®). Baseia-se na reação entre 

anticorpo anti-albumina humana e a albumina presente na urina levando à formação de 

agregados insolúveis, que podem ser medidos por turbidimetria. A intensidade da aglutinação, 

medida em absorbância (505nm), está relacionada à quantidade de albumina, cuja 

concentração é obtida através da curva de calibração (BASQUES, 2005). O valor obtido foi 

convertido em mg/grama de creatinina. 

 

3.5.7 MCP-1/CCL2 

 

A análise foi realizada em amostras de urina por meio da técnica de imunoensaio 

ligado à enzima (ELISA). Foi utilizado kit comercial da Boster Imunoassays®. A leitura foi 

realizada na leitora de ELISA, Biotek ELX800. Os valores foram expressos em pg/mcg de 

creatinina urinária. As amostras foram diluídas com diluente fornecido, na proporção de 

(1:10), segundo orientações do fabricante. As etapas estão representadas no esquema abaixo. 

A lavagem da placa foi realizada com lavadora semiautomática, utilizando-se tampão 

preparado conforme especificação do fornecedor. 
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Figura 6: Etapas da dosagem de MCP-1 urinária 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.6 Aspectos Legais e Éticos 

 

O estudo foi conduzido de acordo com os princípios legais e éticos que orientam as 

pesquisa com seres humanos, baseadas na resolução 196/96 do Conselho Nacional de Saúde- 

Ministério da Saúde (BRASIL,1996). 

O projeto foi submetido à apreciação do Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 

Federal do Ceará (UFC) e aprovado sob o número de protocolo 07240313.3.0000.5045. 

 

3.7 Análises Estatísticas 

 

A análise estatística foi realizada com o auxílio do programa GraphPad Prism 5.0. Os 

resultados foram expressos como média ± desvio padrão da média (D.P.M.) e a comparação 

entre as médias dos grupos foi realizada utilizando o teste t de Student, e análise de variância 

(ANOVA) seguida pelo Teste de Tukey. As correlações foram analisadas através do 

coeficiente de Pearson. As diferenças foram consideradas estatisticamente significativas 

quando p < 0.05. 
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4 RESULTADOS 

  

Os dados do estudo foram obtidos através da análise de prontuários e de amostras de 50 

pacientes com anemia falciforme. A média de idade foi de 33.2 ±10.3 anos, sendo 22 (73.3%) 

do sexo feminino e 8 (26.7%) do sexo masculino no grupo SSHU; 10 (50%) feminino e 10 

(50%) masculino no grupo SS; 14 (70%) feminino e 6 (30%) masculino no grupo Controle. 

Os pacientes apresentaram anemia moderada com redução de Hb e Ht. Houve uma diferença 

significativa na contagem de monócitos entre o grupo controle e os pacientes (p<0.0001) e 

entre o grupo SSHU e SS (0.039). A análise do sedimento urinário revelou uma redução na 

densidade no grupo de pacientes (p<0.001) e no grupo SS em relação ao grupo SSHU 

(p<0.001). A presença de hemácias e de leucócitos foi semelhante nos dois grupos. Os 

parâmetros creatinina, ureia e proteína foram semelhantes entre os grupos. A taxa de filtração 

glomerular estimada apresentou-se elevada nos pacientes em comparação ao grupo controle 

(p= 0.0024). Observou-se também um aumento na albumina urinária dos pacientes (p 

<0.0001) (Tabela1).  

Tabela 1: Dados clínicos e laboratoriais dos grupos controle (n=20), SSHU (n=30) e SS 

(n=20). 

Média ± DPM 

Parâmetros SSHU (n=30) SS (n=20) Control (n=20) P 

Idade 34.9 ±10.3 31,5 ±10,2 33,3± 10,2 0.504 

Sexo (M/F) 8:22 10:10 6:14 N/A 

PAs (mmHg) 11.7± 0.4 
 

11.0± 1.2 10.7 ±1.0 0.17 

PAd (mmHg) 7.0± 0.8 7.5 ±0.5 7.8±1.0 0.18 
 

Análise Laboratorial 

Hemograma 
 

 

Hb (g/dL) 8,95 ± 1,44 8,57 ± 1,02 15,15 ± 2,4 a a<0,001 

Ht % 24,54± 3,67 23,40 ± 5,06 41,5 ± 5,6 a a<0.001 
 

Leucócitos /mm3 
 
Monócitos /mm3 

8567 ± 2775 
 
728,8 ± 296,3 

9540 ± 4226 
 
1064 ± 443,3*b 

7.120,5 ±1650,4 
 
420,8 ± 102,4  

0.608 
 
 a< 0.0001; b 0.024 

 
Plaquetas /mm3 

 
390.417 ±127.793 

 
306.778 ± 188.54 

 
379.530 ± 15.200 

 
0.251 

 
Reticulócitos (%) 

 
10.16 ±3.39 

 
8.8 ± 2.71  

 
1.33 ± 0.44a 

 
a 0.0001 

Hb- hemoglobina; Ht- hematócrito; PAs- pressão arterial sistólica; PAd- pressão arterial diastólica; a-controle vs 
pacientes; b- grupo SSHU vs grupo SS; diferença estatisticamente significante quando p<0.05. 
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Tabela 2: Avaliação da função renal dos grupos controle (n=20), SSHUe SS (n=50). 

 

TGFe- taxa de filtração glomerular estimada; a- controle vs pacientes; b- grupo SSHU vs grupo SS;  diferença 
estatisticamente significante quando p<0.05. 

 

O gráfico 1  mostra os níveis de MCP-1 em pg/mgCr, nos diferentes grupos. Os 

valores em média e desvio padrão para os grupos foram: Controle (42.12±27.6), grupo SSHU 

(166.2± 88.37) e grupo SS (219.7 ± 115.0). Houve um aumento significante no grupo de 

pacientes comparado ao controle (p< 0.001) e no grupo SS em relação ao grupo SSHU (p= 

0.0392). 

Gráfico 1: Níveis de MCP-1 urinária nos diferentes grupos analisados. Controle (n=20); 

SSHU (n= 30); SS (n=20).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Média ± DPM 

Parâmetros SSHU (n=30) SS (n=20) Control 
(n=20) 

 Valor de p 

Hematúria 
/campo 

 7.96 ±3.56 9.66±2.96       < 5 b= 0.08 

Leucócitos / 
campo U 

9.37±3.53 11.00±3.38       < 4 b=0.14 

Creatinina sérica 
mg/dl 

0,69 ± 0,28 0,84 ± 0,40 0,8 ± 0,13 0.250 

Ureia sérica 
mg/dL 

22,33 ± 6,97 24,06 ± 4,01 26,136 ± 3,91 0.123 
 

TGFe 
(ml/min/1.73m2) 

137.9± 40.7 140.1± 53.9 
 

95.9± 19.92a 
 

0.0024 

Proteína U mg/dL 10,61 ± 8,95 10,82 ± 11,10 8.61± 2,94 0.925 
 

Albumina U 
mg/gCr 

11.85± 9.16 14.13± 12.22 3.12± 4.35a a<0.0001 
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O gráfico 2 mostra os níveis de MDA nos grupos. Os valores em média e desvio 

padrão para os grupos foram: Controle (2.29± 1.13), grupo SSHU (5.25± 2.33) e grupo SS 

(6.93 ± 2.12) Observou-se um aumento nos pacientes comparados ao controle (p < 0.0001) e 

entre os grupos SS em relação ao grupo SSHU (p=0.006).  

 

Gráfico 2: Níveis de MDA urinário nos diferentes grupos analisados. Controle (n=20); SSHU 

(n= 30); SS (=20).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Os níveis de óxido nítrico foram dosados através do seu metabólito, o nitrito.  Os 

valores em média e desvio padrão para os grupos foram: Controle (2.25 ± 1.9), grupo SSHU 

(39.12 ± 10.33) e grupo SS (56.54 ± 7.10). Foram encontrados valores elevados nos pacientes 

comparados ao controle (p < 0.0001) e entre o grupo SSHU em relação ao grupo SS 

(p=0.001). Os valores estão representados no gráfico 3.  
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Gráfico 3: Níveis de NOx plasmático nos diferentes grupos analisados. Controle (n=20); 

SSHU (n= 30); SS (=20).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

O gráfico 4 mostra os níveis de MCP1 estratificados de acordo com o haplótipos da 

globina βS. Houve uma diferença significante entre o haplótipo BANTU/BANTU  (265,8 ± 

135,4) e os demais (p=0.02) e entre o BANTU/BENIN (147,9 ± 74,20) e BENIN/BENIN 

(145,7± 42.24)  (p=0.01) 

 

Gráfico 4: Diferenças entre as dosagens de MCP-1 segundo os principais haplótipos da 

globina βS.  
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BANTU/BANTU (n=9); BANTU/BENIN (n=10); BENIN/BENIN (n=5).   

A figura 7 apresenta as correlações entre os níveis de MCP-1e a contagem de 

monócitos, proteinúria e albuminúria. Obteve-se correlação positiva com os três parâmetros.  

Figura 7: Correlação entre concentrações de MCP-1 e os parâmetros contagem de monócitos, 

proteinúria e albuminúria.  

 

 

r= coeficiente de Pearson; significância estatística: p<0.05 

 

A figura 8 apresenta a correlação entre MCP-1 e os parâmetros: taxa de filtração 

glomerular, MDA, e nitrito. Observou-se uma correlação positiva apenas com os níveis de 

MDA, nitrito e TFG. 

Figura 8: Correlação entre concentrações de MCP-1 e taxa de filtração glomerular (TFG), 

MDA urinário e NOx plasmático. r= coeficiente de Pearson; significância estatística: p<0.05. 

 

 

r= coeficiente de Pearson; significância estatística: p<0.05 
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5 DISCUSSÃO 

 

No presente estudo, os pacientes apresentaram valores de hemoglobina e hematócrito 

reduzidos, significativamente, e reticulocitose em comparação com o controle. Resultados 

semelhantes são observados na literatura (GUASCH; NASS; ZAYAS, 2006; SUNDARAM et 

al., 2011), refletindo assim  o estado de hemólise crônica a que os pacientes com AF estão 

submetidos.   

A ocorrência das crises de vaso-oclusões, principalmente em pequenos vasos, 

representa o evento fisiopatológico determinante na origem da grande maioria dos sinais e 

sintomas presentes no quadro clínico dos pacientes com anemia falciforme. (QUINN et al., 

2007).  No presente ensaio, as principais manifestações clínicas observadas foram fraqueza e 

dor óssea, sendo relatadas mais frequentemente no grupo de pacientes que não estavam em 

uso de HU. A hidroxiuréia tem sido usada no tratamento da anemia falciforme, tendo 

demonstrado redução na maioria das manifestações dolorosas. (WOOD; GRANDER, 2007).  

Os principais medicamentos utilizados pelos pacientes foram ácido fólico, dipirona e o 

anti-inflamatório AAS, estando de acordo com a Organização Mundial de Saúde, que 

preconiza o uso de analgésico não opióides e antiinflamatórios não esteroidais (AINES) para 

tratamento inicial da dor na AF. Mesmo no estado basal, os pacientes apresentaram 

manifestações clínicas, relatadas no prontuário citados há pelo menos um ano. Entretanto, não 

houve diferença significativa quanto à dosagem de MCP-1, quando estratificada pela presença 

de manifestações e o uso de medicamentos. O que se observou foi uma tendência à redução 

no grupo que apresentou sintomas e no grupo que fazia uso de fármacos. Considerando que os 

pacientes que apresentaram algum tipo de sinal ou sintoma citado, fizeram uso de algum dos 

fármacos, pode-se sugerir que o uso do medicamento pode ter atenuado o quadro inflamatório 

do paciente, levando a níveis reduzidos de MCP-1.  

Quanto à avaliação da função renal, foi observado em nosso estudo um aumento na 

TFG em relação ao controle e uma tendência a uma elevação em pacientes que não faziam 

uso de HU em comparação com outros grupos. Aygun et al. , 2013 também observou esse 

aumento na taxa de filtração em pacientes pediátricos  com AF (AYGUN et al., 2013). 

Segundo Sundaram et al. (2011), as complicações renais não são identificáveis nas fases 

iniciais da nefropatia falciforme, uma vez que os biomarcadores clássicos de dano renal não 

são informativos nesta doença. Níveis de creatinina plasmática são baixos devido à excreção 
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supra- normal de creatinina na urina e aumento nesses níveis são observados, portanto, 

somente nos últimos estágios da doença .  Os pacientes também podem apresentar maiores 

taxas de filtração e fluxo sanguíneo renal, e, por conseguinte, a depuração da creatinina 

urinária é elevada, devido à hiperfiltração.   

Hiperfiltração glomerular e microalbuminúria / proteinúria são manifestações iniciais 

da nefropatia falciforme.  A microalbuminúria foi observada em dois pacientes do grupo 

SSHU (41 e 29 mg/g de creatinina) e em dois do grupo SS (44 e 48 mg/g de creatinina), 

correspondendo a 8% do toal de pacientes. Sundaraam et al. (2011) observaram 40.5% de 

microalbuminúria em pacientes com anemia falciforme e Guasch, Nass e Zayas (2006), 

documentaram que aproximadamente 42% dos pacientes adultos com anemia falciforme 

apresentam microalbuminúria.  A discordância entre os dados da literatura e os do presente 

estudo deve-se possivelmente à amostra, que foi de 103, 116 e 50 respectivamente. Além 

desse fator, no estudo de Guasch, Nass e Zayas (2006), foram incluídos pacientes que já 

apresentavam insuficiência renal, onde a microalbuminúria foi estratificada apenas de acordo 

com a idade. 

Poucos estudos avaliam a MCP- 1 na anemia falciforme. Selvaraj et al. (2003) 

estudaram leucócitos de pacientes com AF e observaram que os monócitos isolados a partir de 

pacientes com AF encontram-se num estado ativado demonstrado pelo aumento da expressão 

do gene de citocinas (TNF - α e IL - 1) , bem como quimiocinas (MCP - 1 , IL - 8, e MIP - 1), 

em comparação com os monócitos de indivíduos saudáveis (SELVARAJ, 2003). No presente 

estudo, obteve-se uma correlação entre a contagem de monócitos e os níveis de MCP-1. Os 

pacientes que não faziam uso de HU apresentaram aumento na contagem de leucócitos e de 

monócitos em comparação com o grupo de pacientes que tomam este medicamento. Os 

resultados confirmam o papel da hidroxiureia na redução da adesão de leucócitos e do estado 

inflamatório na AF, verificado em outros estudos (MANFREDINI, 2008). 

Estudos mostram a proteinúria e microalbuminúria como marcadores precoces de 

lesão renal em pacientes com anemia falciforme. Microalbuminúria pode ser encontrada em 

pacientes pediátricos, progredindo para macroalbuminúria ao longo dos anos (AYGUN et al., 

2011; SUNDARAM et al., 2011). No presente estudo foi observado que ambos os parâmetros 

encontravam-se dentro dos níveis de normalidade para os pacientes, porém houve uma 

correlação positiva entre os níveis de MCP-1 e os dois parâmetros. Evidências de estudos 

clínicos e em modelos animais demonstram que a MCP-1 desempenha um papel crítico na 

patogênese de várias doenças renais, e a dosagem de MCP-1 urinária constitui um grande 

potencial como um biomarcador para diagnóstico, prognóstico e resposta terapêutica (KIM, 
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2011) 

A medula renal torna-se mais susceptível aos danos causados pela peroxidação 

lipídica, uma vez que a apresenta condições ideais para falcização como pH e pO2 reduzidos 

e hipertonicidade. O acúmulo de MDA altera a organização dos fosfolípidos da membrana, 

contribuindo para o processo de degeneração celular (HUNDEKAR et al., 2010). No presente 

estudo, foi realizado a dosagem urinária de MDA, sendo observado aumento significativo nos 

pacientes em relação ao grupo controle. Resultados semelhantes foram obtidos com a 

dosagem sérica em pacientes com AF adultos, no estado basal por Elias et al. (2012), 

Hundekar et al. (2010) e Tito et al. (2004)  em pacientes adultos, no estado basal. 

Os pacientes em uso de HU apresentaram níveis menos elevados de MDA quando 

comparados ao grupo SS. A atividade antioxidante da hidroxiuréia provavelmente reduziu os 

danos causados por ROS, levando a uma menor produção de MDA no grupo SSHU. A 

associação positiva observada com MCP-1 sugere que além de marcador específico de função 

renal, MCP-1 pode refletir o dano oxidativo nas membranas glomerulares e de células 

tubulares. 

No presente estudo, os níveis séricos de nitrito apresentaram-se significantemente 

elevados nos pacientes com AF em relação ao grupo controle, o que pode ser justificado pelo fato 

de que na AF ocorra um aumento do consumo de NO, gerando aumento dos níveis dos seus 

metabólitos. Resultados semelhantes foram encontrados por Rusanova et al. (2010), e por 

Hundekar  et al. (2012), que observaram aumento dos níveis de nitrito em pacientes com AF, em 

relação indivíduos saudáveis.  Como metabólitos do óxido nítrico, o NOx (nitrito e nitrato) são 

marcadores de seu consumo por espécies reativas  de oxigênio e pela autooxidação da 

hemoglobina, refletindo o estado de estresse oxidativo (FIGUEREIDO, 2007) .  

Ainda, no presente estudo observou-se que a HU pode ter influenciado nos níveis 

de óxido nítrico, já que os valores nesse grupo foram menores se comparados ao grupo SS. O 

óxido nítrico (NO) é rapidamente metabolizado a produtos estáveis, como nitrito e nitrato, na 

maioria dos fluidos corporais, inclusive no plasma (FLORA FILHO; ZILBERSTEIN, 2000). Na 

presença de O2 •-, forma ONOO–, que promove diferentes efeitos biológicos a partir de três 

reações: reação redox direta, reação com CO2 formando CO3•- e ácido peroxinitroso.  

Segundo Maier-Redelsperger et al. (2010), o processo de hemólise, induz a 

vasoconstricção renal pela remoção de NO, tornando-se um fator de risco para a 

hiperfiltração, proteinúria e insuficiência renal crônica na AF. Entretanto, também a presença 

de hiperfiltração parece acontecer devido à hiperperfusão.  

Natch e Katusic (2012) propuseram que na AF, a hemólise, por si só pode induzir 
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a vasodilatação, tanto regionalmente ou sistemicamente, por causa da natureza instável de 

hemoglobina S. Esta instabilidade conduz à libertação de heme e à indução da heme-

oxigenase-1 (OH-1). A OH-1 exerce efeito vaso-relaxante, através da geração de monóxido 

de carbono e de remoção de agentes oxidantes. Estudos anteriores que demonstram o aumento 

dos níveis plasmáticos de heme na AF (REITER et al., 2012), e que heme oxigenase-1 é 

robustamente induzida no endotélio e células musculares lisas nas artérias renais, reforçam 

essa hipótese (NATH et al., 2001). A fração heme liberada é pró-inflamatória, e indutora de 

MCP-1 (NATH et al., 2003), promovendo uma lesão vascular (TRACZ; ALAM; NATH, 

2007). Finalmente, o transporte de heme através da barreira de filtração glomerular expõe o 

endotélio e podócitos a um metabolito com efeitos citotóxicos e pró-apoptóticos, prejudicando 

assim a permeabilidade seletiva glomerular e causando proteinúria (GONZALEZ-MICHACA 

et al., 2004; BELCHER et al., 2010). Portanto, o aumento de MCP-1 está relacionado através 

do processo de hemólise, ao consumo de NO, e consequentemente ao aumento de seus 

metabólitos.  

Ao estratificar os pacientes quanto ao haplótipo da globina S, obteve-se uma diferença 

significativa nos níveis de MCP-1.  Estudos sugerem que o haplótipo Bantu está associado a 

uma maior incidência de complicações clínicas do que o haplótipo Benin (ADORNO et al., 

2008; GONÇALVES et al., 2003; NAGEL, 1984; POWARS, 1991; STEINBERG, 2001). Em 

nosso estudo houve diferença estatisticamente significativa entre os haplótipos Bantu/Bantu, 

Bantu/Benin e Bantu/Benin em relação aos níveis de MCP-1. Os três haplótipos citados foram 

os mais frequentes, porém houve a presença do haplótipo Bantu/Atípico em dois pacientes.  

Silva et al. (2010)  demonstraram maior presença de crises vaso-oclusivas e episódios 

de pneumonia no haplótipo Benin/Atípico do que no haplótipo Bantu/Atípico; e maior 

presença de crises de infecção urinária no haplótipo Benin/Atípico do que no haplótipo 

Benin/Benin.  

Em resumo, os resultados demonstraram que, apesar de as alterações renais na anemia 

falciforme se iniciarem na infância, os pacientes avaliados apresentaram a função renal, 

segundo os parâmetros utilizados na prática clínica, dentro da normalidade, porém mesmo 

nesses pacientes, os níveis de MCP-1 já encontram-se elevados se comparados a indivíduos 

saudáveis. Os pacientes com anemia falciforme se encontram em um estado oxidativo que 

pode afetar muitos órgãos, por exemplo, os rins. 

Discretas alterações podem estar presentes e não são detectados pelas metodologias 

comumente utilizadas. Diante do observado, MCP-1 apresenta-se como biomarcador preditivo 

MCP1 de lesão renal que pode refletir o dano causado pelo estresse oxidativo presente na AF.  
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A diferença dos resultados entre os que usavam ou não HU, mostraram que MCP-1 além de 

ser preditivo na detecção de lesão renal, pode ser utilizado na avaliação da resposta ao 

tratamento.   

 

6 CONCLUSÕES 

 

A idade variou de 20 a 35 anos no grupo SSHU e de 20 a 40 anos no grupo SS. Os 

pacientes apresentaram reticulocitose. Observou-se aumento na a contagem de monócitos 

elevada em relação ao grupo controle e no grupo SS comparada ao grupo SSHU. Os 

parâmetros de função renal proteinúria, creatinina e ureia foram semelhantes nos pacientes e 

controles. Taxa de filtração glomerular estimada e albuminúria foram significantemente 

diferentes entre pacientes e controles, porém semelhantes para os grupos SSHUe SS. 

Observou-se um aumento na concentração de MCP-1 nos pacientes em relação ao grupo 

controle. Para o grupo SS o aumento foi significativo quando comparado ao grupo SSHU.  

Os níveis de NOx pasmático e MDA urinário encontraram-se aumentados nos grupos 

SSHU e SS, havendo maior no grupo SS.  

Os pacientes com haplótipo Bantu/Bantu apresentaram os maiores níveis de MCP-1, 

seguido do haplótipo Bantu/Benin e Benin/Benin  

Houve uma correlação positiva entre MCP-1e contagem diferencial de monócitos, níveis 

de albumina urinária, proteinúria, MDA, NOx e taxa de filtração glomerular.  
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APÊNDICE A – QUESTIONÁRIO DE COLETA DE DADOS  

IDENTIFICAÇÃO  

Nome completo: __________________________________________________ 

Sexo: (  ) Feminino   (  ) Masculino 

Idade: _________    Data de nascimento: ___/___/____ 

Endereço: _______________________________________________________ 

Cidade: ______________________________ Estado: ____ 

Telefone residencial: (    ) ________________ 

Etnia: pardo (   ) negro  (   )  branco  (   ) 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

APÊNDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARE CIDO  

 

Termo de Consentimento livre e Esclarecido 

Você está sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa intitulado “Uso da 

proteína quimiotática de monócitos (MCP-1) como biomarcador de lesão renal precoce 

Data 

 

Hb 

(g/dL) 

Ht 

(%) 

Leucócitos 

(/mm3) 

Neutrófilo

s  

(/mm3) 

Linfócitos 

(/mm3) 

Monócitos 

(/mm3) 

Plaquetas 

(/mm3) 

        

Hidroxiuréia Ur 

(mg/dL) 

Cr 

(mg/dL) 

Ferritina 

(ng/mL) 
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em pacientes com anemia falciforme em Fortaleza-Ceará” que tem por objetivo investigar 

a ocorrência de alterações nos rins de indivíduos com anemia falciforme. 

O funcionamento dos seus rins será avaliado através de alguns testes e para isso será 

necessária a coleta de pequena amostra de urina.  

O benefício que poderá ser obtido através desta pesquisa é a descoberta de 

anormalidades no funcionamento de seus rins, sendo consequentemente oferecido o 

tratamento adequado pelo Serviço de Nefrologia do Hospital Universitário Walter Cantídio. 

Você tem a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e deixar de participar 

do estudo, sem prejuízo para seu tratamento na Instituição. As informações obtidas serão 

analisadas em conjunto com outros pacientes, não sendo divulgado a identificação de nenhum 

paciente, e a qualquer momento você poderá ter acesso aos resultados e benefícios 

encontrados na pesquisa. Não há despesas pessoais para o participante em qualquer fase do 

estudo, incluindo exames e consultas. Também não há compensação financeira relacionada à 

sua participação. Se existir qualquer despesa adicional, ela será absorvida pelo orçamento da 

pesquisa. Os pesquisadores se comprometem a utilizar os dados e o material coletado somente 

para esta pesquisa. Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais 

responsáveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. 

O principal investigador é a mestranda Talyta Ellen de Jesus dos Santos. Você pode 

entrar em contato pelo  telefone (85) 3366-8264. E-mail: ellenj_08@yahoo.com.br. Se você 

tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comitê 

de Ética em Pesquisa (CEP) do HUWC – Rua Capitão Francisco Pedro 1290, Rodolfo 

Teófilo; fone: 3366-8589 – E-mail: cephuwc@huwc.ufc.br. Caso você se sinta suficientemente 

informado a respeito das informações que leu ou que foram lidas para você sobre os propósitos 

do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de 

confidencialidade e de esclarecimentos permanentes e que sua participação é voluntária, que 

não há remuneração para participar do estudo e se você concordar em participar solicitamos que 

assine no espaço abaixo. O sr. (a) ficará com uma via deste termo, e outra via ficará com o 

investigador responsável pela pesquisa. 

 

-------------------------------------------------------------------------  
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Assinatura do paciente/representante Data         /       /        

 

-------------------------------------------------------------------------  

Assinatura do pesquisador Data         /       /        
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