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RESUMO 

A doença renal crônica (DRC) é caracterizada pela perda progressiva da função 
dos néfrons, e possui como consequência a perda da capacidade de depurar o 
sangue, e assim, manter a homeostase. Esta doença tem atingido níveis 
exponenciais de crescimento com importante impacto econômico e social. A 
doença cardiovascular é a principal causa de mortalidade nesta população. 
Portadores de doença renal crônica exibem comumente os fatores de risco 
cardiovascular tradicionais (hipertensão, diabetes mellitus, tabagismo, 
dislipidemia, obesidade) e fatores de risco não tradicionais como inflamação, 
estresse oxidativo e hiperparatireoidismo secundário. Diante destes fatos, esta 
dissertação teve por objetivo investigar a presença de estresse oxidativo, 
inflamação e hiperparatireoidismo secundário em portadores de doença renal 
crônica em processo de envelhecimento que realizam terapia renal substitutiva. 
Trata-se de um estudo observacional, descritivo, transversal constituído de 73 
portadores de doença renal crônica em terapia renal substitutiva no Hospital São 
Vicente de Paulo de Passo Fundo- RS. Os sujeitos incluídos no estudo 
apresentavam mais de 50 anos e estavam em terapia renal substitutiva há mais 
de 6 meses. Foram realizadas análises de parâmetros bioquímicos: creatinina, 
ureia, cálcio, fósforo, PTH intacto, 25 dihidroxivitamina D, fosfatase alcalina, 
hemograma; parâmetros inflamatórios: albumina e ferritina; e parâmetros de 
estresse oxidativo: óxido nítrico, substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico 
(TBARS) e grupamentos SH proteicos e não proteicos. Os resultados gerados 
por essa pesquisa estão apresentados em uma produção científica intitulada 
“Estresse oxidativo, inflamação e hiperparatireoidismo secundário em pacientes 
dialíticos”. Nela não foi possível determinar que indivíduos com 
hiperparatireoidismo secundário exibiam maiores níveis de estresse oxidativo e 
inflamação quando comparados aos sem hiperparatireoidismo. Os dados obtidos 
nesse estudo mostraram que os portadores de DRC em diálise peritoneal 
exibiram maiores níveis de estresse oxidativo e menores níveis de albumina 
quando comparados aos em hemodiálise sugerindo maior risco cardiovascular 
nesta população. Também foi realizada uma outra produção científica com título 
“Relação dos produtos finais da glicação avançada na hipertensão de pacientes 
diabéticos: uma revisão sistemática”, onde verificou-se que períodos 
prolongados de hiperglicemias aumentam a formação de AGEs. O eixo AGE-
RAGE está envolvido no aumento da rigidez arterial, da inflamação e alterações 
endoteliais, aumentando assim o risco de hipertensão em pacientes diabéticos. 
Assim, os AGEs devem ser considerados como fatores de risco 
cardiometabólicos e são geradores de estresse oxidativo e inflamação.  

Palavras-chave: Doença renal crônica; Distúrbio mineral e ósseo; Produtos finais 
da glicação avançada; Doença cardiovascular; Inflamação.



 

ABSTRACT 

Chronic kidney disease (CKD) is characterized by the progressive loss of function 
of the nephrons, which results in the loss of the ability to purify the blood and thus 
maintain homeostasis. This disease has reached exponential levels of growth 
with an important economic and social impact. Cardiovascular disease is the 
main cause of mortality in this population. Patients with chronic kidney disease 
commonly exhibit traditional cardiovascular risk factors (hypertension, diabetes 
mellitus, smoking, dyslipidemia, sedentary lifestyle) and non-traditional risk 
factors such as inflammation, oxidative stress and secondary 
hyperparathyroidism. In view of these facts, the aim of this dissertation was to 
investigate the presence of oxidative stress, inflammation and secondary 
hyperparathyroidism in patients with chronic kidney disease who are aging and 
undergoing renal replacement therapy. This was an observational, descriptive, 
cross-sectional study of 73 patients with chronic kidney disease undergoing renal 
replacement therapy at the São Vicente de Paulo Hospital in Passo Fundo, RS. 
The patients included in the study were over 50 years old and had been 
undergoing renal replacement therapy for more than 6 months. Biochemical 
parameters were analyzed: creatinine, urea, calcium, phosphorus, intact PTH, 25 
dihydroxyvitamin D, alkaline phosphatase, blood count; inflammatory 
parameters: albumin and ferritin; and oxidative stress parameters: nitric oxide, 
thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) and protein and non-protein SH 
groups. The results generated by this research are presented in a scientific 
production entitled "Oxidative stress, inflammation and secondary 
hyperparathyroidism in dialysis patients". In it, it was not possible to determine 
that individuals with secondary hyperparathyroidism exhibited higher levels of 
oxidative stress and inflammation when compared to those without 
hyperparathyroidism. The data obtained in this study showed that CKD patients 
on peritoneal dialysis had higher levels of oxidative stress and lower albumin 
levels when compared to those on hemodialysis, suggesting a greater 
cardiovascular risk in this population. Another scientific study entitled "The 
relationship between advanced glycation end products and hypertension in 
diabetic patients: a systematic review" found that prolonged periods of 
hyperglycemia increase the formation of AGEs. The AGE-RAGE axis is involved 
in increased arterial stiffness, inflammation and endothelial alterations, thus 
increasing the risk of hypertension in diabetic patients. Thus, AGEs should be 
considered cardiometabolic risk factors and are generators of oxidative stress 
and inflammation. 

Keywords: Chronic kidney disease; Mineral and bone disorders; Advanced 
glycation end products; Cardiovascular disease; Inflammation.
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1 INTRODUÇÃO 

  A doença renal crônica (DRC) é caracterizada pela perda progressiva da 

função dos néfrons e possui como consequência, a perda da capacidade de 

filtrar o sangue, e assim, manter a homeostase. Associa-se a elevada 

morbimortalidade com elevado impacto socioeconômico, evidenciando-se como 

um desafio de saúde pública em uma esfera mundial (AGUIAR et al., 2020). Os 

efeitos dessa patologia refletem-se na saúde do paciente. Aguiar et al., (2020) 

em seu estudo apontam que com o passar do tempo a degradação progressiva 

da função renal produz um acúmulo de substâncias tóxicas com distúrbios 

bioquímicos e múltiplos sintomas a depender do estágio da DRC, podendo 

evoluir com necessidade de diálise ou transplante. 

Estima-se que 10% da população mundial seja acometida por esta 

condição, representando mais de 800 milhões de indivíduos (JANGER et al.,   

2019). Conforme o censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), 

divulgado em 2022, o número total estimado de pacientes em tratamento dialítico 

no país em julho de 2021 foi de 148.363, 2,5% maior do que em julho de 2020 

(SALDANHA et al., 2022). 

A doença cardiovascular é a principal causa de morte na população em 

terapia renal substitutiva. Baseado em estudo de Rayner et al., (2004) a taxa de 

mortalidade anual de pacientes com doença renal em estágios mais avançados 

é de 20%, sendo que mais de 50% das mortes são por complicações 

cardiovasculares e, portanto, a taxa de mortalidade cardiovascular é de 5 a 20 

vezes maior do que na população em geral.  

Portadores de doença renal crônica comumente exibem os fatores de 

risco cardiovascular tradicionais (hipertensão, diabetes mellitus, tabagismo, 

dislipidemia, obesidade) e fatores de risco não tradicionais como inflamação, 

estresse oxidativo e hiperparatireoidismo secundário (RODRIGUEZ-ITURBE; 

CORREA-ROTTER, 2010).  

A inflamação e o estresse oxidativo participam ativamente na gênese da 

aterosclerose na população dialítica. Portadores de doença renal crônica 

terminal exibem altos níveis de marcadores inflamatórios sendo considerados 
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doentes inflamados pela própria doença, combinados com uremia, acidose 

metabólica e aumento do catabolismo proteico. Esses são fatores que promovem 

o aumento do estresse oxidativo com redução da capacidade antioxidante, que 

resulta no dano endotelial e evolução do processo aterosclerótico 

(STENVINKEL, 2003).    

O hiperparatireoidismo secundário é uma complicação frequentemente 

observada nos pacientes com DRC. Ele promove uma doença de alto 

remodelamento ósseo contribuindo para perda óssea, anemia, calcificação 

vascular e valvar, além de miocardiopatia. Estudos envolvendo pacientes em 

diálise têm demonstrado que o hiperparatireoidismo é preditor independente da 

mortalidade (NEVES et al., 2008). 

Avaliar se indivíduos dialíticos com hiperparatireoidismo secundário 

exibem níveis aumentados de biomarcadores inflamatórios e de estresse 

oxidativo em relação aos demais com DRC é importante na tentativa de entender 

a gênese da aterosclerose e promover intervenções que previnam agravos e 

reduzam mortalidade. 

O objetivo geral deste estudo foi investigar a presença de estresse 

oxidativo, inflamação e hiperparatireoidismo secundário em portadores de 

doença renal crônica em terapia renal substitutiva. 

Para este estudo foram criadas duas hipóteses, sendo uma delas a de 

que o hiperparatireoidismo secundário não interfere nos níveis de inflamação e 

estresse oxidativo de portadores de doença renal crônica em terapia renal 

substitutiva (H0). A outra hipótese é de que o hiperparatireoidismo secundário 

interfere nos níveis de inflamação e estresse oxidativo de portadores de doença 

renal crônica em terapia renal substitutiva (H1). 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 Doença Renal Crônica  

A doença renal crônica vem sendo considerada uma epidemia mundial, 

em virtude do exponencial aumento dos casos registrados nas últimas décadas 

(GLASSOCK; WINEARLS, 2008). Dados do Center for Disease Control and 

Prevention (CDC) dos Estados Unidos estimam que 1 em cada 7 americanos 

adultos ou seja 14% da população adulta dos Estados Unidos (o que equivale a 

35,5 milhões de pessoas) teriam DRC, com variados graus de severidade, sendo 

34% destas pessoas maiores de 65 anos (CDC, 2023). 

Por definição, a doença renal crônica é a anormalidade na função ou 

estrutura dos rins, por mais de 3 meses e com repercussão na saúde do indivíduo 

(KDIGO, 2012). A tabela 1 mostra os critérios que definem a DRC. 

Quadro 1 - Critérios de doença renal crônica 

Variável Descrição 

 

 

 

 

Marcadores de dano renal 

Albuminúria (≥ 30 mg/24h ou razão 

albuminúria/creatinúria ≥ 30mg/g) 

Anormalidades de sedimento urinário 

Anormalidades eletrolíticas ou outras devido a 

doenças tubulares 

 Anormalidades detectadas por histologia 

Anormalidades estruturais detectadas em 

exame de imagem 

História de transplante renal 

Diminuição da taxa de 

filtração glomerular 
< 60 mL/min/1,73 m2 
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De acordo com a Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), 

a DRC é classificada baseada na causa, na categoria de taxa de filtração 

glomerular (G1-G5) e categoria de albuminúria (A1-A3). Estas ferramentas são 

fundamentais para determinar a severidade e risco de progressão da doença. 

Figura 1 - Classificação e risco de progressão da doença renal crônica por taxa 

de filtração glomerular e albuminúria 

 

 Fonte: Adaptado KDIGO 2012 

Para classificação das categorias acima, testes laboratoriais são 

utilizados na prática clínica. A estimativa da taxa de filtração glomerular pode ser 

obtida através de várias fórmulas, onde utiliza-se marcadores de filtração como 

creatinina sérica ou cistatina C. A presença de albuminúria pode ser obtida 

através de amostra de urina ou coleta de urina de 24 horas. 

A DRC (independente do grau) é mais comum em indivíduos acima de 65 

anos, porém a maior chance de progressão para doença renal crônica terminal 

(G5) está nas faixas etárias mais baixas. Inúmeros são os fatores de risco para 

o desenvolvimento de doença renal crônica, mas diabetes mellitus e hipertensão 

arterial sistêmica continuam sendo as principais causas de doença renal crônica 
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no mundo (HILL et al., 2016). O quadro a seguir mostra os principais fatores de 

risco para o aparecimento da DRC. 

Quadro 2 - Fatores de risco para doença renal crônica 

● Doenças genéticas (doença renal policística autossômica dominante, 

doença de Fabry, Síndrome de Alport, síndrome hemolítica urêmica 

atípica ...) 

● Anormalidades congênitas (anormalidades dos rins e trato urinário, 

refluxo vesicoureteral ...) 

● Diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2 

● Hipertensão arterial sistêmica 

● Obesidade 

● Prolongada exposição a nefrotóxicos (quimioterápicos, anti-

inflamatórios não esteroides, antibióticos, metais pesados, irradiação ...) 

● Clima (excessiva exposição ao sol e desidratação) 

● Infecções e inflamação crônica (hepatites virais, malária, infecções 

bacterianas, doenças autoimunes, HIV...) 

●  Malignidade 

● Episódios de injúria renal aguda 

● Baixo número de néfrons ao nascimento (devido baixo peso ao nascer 

ou prematuridade) 

●  Uropatia obstrutiva 

Adaptado Ramagnani et al. 2017 

A doença renal crônica é geralmente assintomática até suas fases mais 

avançadas (G4, G5). À medida que os néfrons perdem sua capacidade funcional, 

alterações metabólicas começam a acontecer interferindo nos mais diversos 

sistemas dos pacientes. Destacam-se a anemia, acidose metabólica, os 

distúrbios hidroeletrolíticos, a doença mineral e óssea e a doença cardiovascular 

(ROMAGNANI et al., 2017). 
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A maior causa de morbimortalidade em pacientes com doença renal 

crônica é a doença cardiovascular. A cada redução de 10 unidades na TFG 

ocorre um aumento de 10% no risco relativo de morte ou complicação 

cardiovascular não fatal nesta população (ANAVEKAR et al., 2004).  

O desenvolvimento de aterosclerose acelerada nesta população envolve 

diversos fatores, sendo alguns similares ao da população geral, os chamados 

fatores de risco tradicionais como: hipertensão arterial, diabetes mellitus, 

tabagismo, dislipidemia, sedentarismo e idade avançada. Porém, estes não são 

suficientes para explicar este fenômeno. Cada vez mais, fatores de risco não 

tradicionais como o distúrbio mineral e ósseo da doença renal crônica (DMO-

DRC), a inflamação crônica e o estresse oxidativo contribuem para a gênese da 

aterosclerose (YAO et al., 2004; COZZOLINO, 2018). 

Figura 2 - DRC e Fatores de Risco Não Tradicionais da DCV 

 

Fonte: Cozzolino et al, 2018. 
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2.2 Distúrbio Mineral e Ósseo da Doença Renal Crônica 

O termo doença mineral e óssea da doença renal crônica (DMO-DRC) foi 

proposto pelo KDIGO em 2006 para caracterizar as alterações no metabolismo 

do cálcio, fósforo, PTH, fator de crescimento de fibroblastos 23 e vitamina D 

presentes no curso da doença renal crônica. Ele veio em substituição ao termo 

osteodistrofia renal (ODR), hoje reservado para as alterações na histologia óssea 

avaliadas por biópsia (MOE et al., 2006; KDIGO, 2017). 

As osteodistrofias renais associadas ao distúrbio mineral e ósseo podem 

ser divididas em 2 grandes grupos: as de alto remodelamento ósseo, que 

compreende a osteíte fibrosa e a osteodistrofia urêmica mista; e as de baixo 

remodelamento ósseo, representas pela osteomalácia e doença óssea 

adinâmica. A osteíte fibrosa é a forma mais comum de DMO, e 

consequentemente de hiperparatireoidismo secundário. Os altos níveis de PTH 

promovem um desequilíbrio entre a ação dos osteoclastos e ação dos 

osteoblastos, havendo assim maior reabsorção que formação óssea (NATIONAL 

KIDNEY FOUNDATION, 2003) 

O DMO-DRC pode ser considerado um distúrbio sistêmico que afeta 

múltiplos órgãos e sistemas e se associa ao aumento de risco por doenças 

cardiovasculares, fraturas e outras complicações como dor, deformidades 

ósseas e retardo no crescimento das crianças. Também é fator de risco para 

calcificações vasculares, miocardiopatia hipertrófica, doença isquêmica do 

coração e insuficiência cardíaca (CARBONARA et al., 2020).  

Os rins desempenham papel importante no metabolismo mineral e ósseo 

e mesmo em fases iniciais da DRC, alterações no metabolismo mineral e ósseo 

já podem ser observadas (YAMADA; NAKANO, 2023). Nestas fases a maioria 

dos pacientes é assintomática, sendo o diagnóstico laboratorial mais utilizado 

como monitoramento da doença.   
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Figura 3 - Cronologia das alterações nos mediadores de DMO-DRC ao longo da 

progressão da DRC 

 

Adaptado Yamada, 2023. 

A progressão da DRC leva à hiperfosfatemia. Esta condição normalmente 

só é vista em estágios mais avançados (G4, G5), pois inicialmente o organismo 

lança mão de mecanismos compensatórios na tentativa de manter os níveis 

séricos de fósforo dentro da normalidade. A compensação se dá pelo aumento 

da secreção do fator de crescimento de fibroblastos 23 (FGF-23) e do 

paratormônio (PTH), que são responsáveis por promover a fosfatúria pelos 

néfrons remanescentes (OLIVEIRA et al., 2010). Ao mesmo tempo o FGF-23 

inibe a enzima 1 alfa hidroxilase, reduzindo diretamente a produção de calcitriol 

que permite a transcrição do gene do PTH por ação direta e também a diminuição 

da absorção intestinal de cálcio, levando a hipocalcemia. Com o declínio da 

função renal, os mecanismos compensatórios se tornam falhos, havendo 

hiperfosfatemia, hipocalcemia e diminuição de calcitriol, sendo isso um potente 

estímulo ao hiperparatireoidismo.  

Altas concentrações de PTH aumentam o risco de morte por doença 

cardiovascular e fraturas em pacientes com doença renal crônica independente 

se dialítica ou não. O PTH induz diretamente a hipertrofia ventricular esquerda 

através da ativação dos cardiomiócitos (SCHLÜTER; PIPER, 1998). Ele ainda 
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age nos receptores de PTH dos osteoblastos ativando os osteoclastos e 

aumentando na circulação o cálcio e fósforo, o que determina risco de 

hipercalemia, hiperfosfatemia e calcificação cardiovascular (COEN, 2008).  

2.3 Estresse Oxidativo 

A geração de compostos oxidantes é um processo natural do organismo 

que em proporções adequadas exerce papel importante na geração de ATP, 

combate a inflamação e reparo tecidual. Por outro lado, uma imprópria ou mal 

adaptada ativação destes agentes oxidantes pode contribuir para o dano celular 

e tecidual (HANDELMAN, 2000).  

O estresse oxidativo é definido como o dano tecidual resultante do 

desequilíbrio entre a produção de compostos oxidantes e mecanismos de defesa 

antioxidantes do organismo (SIES, 1997). Portanto, ele pode ser produzido tanto 

pelo excesso de agentes oxidantes, quanto pela ineficiência do sistema de 

defesa antioxidante. 

Figura 4 - Geração de estresse oxidativo  

 

Este dano tecidual contribui para a aterosclerose, doenças 

cardiovasculares, doenças neurodegenerativas, neoplásicas e o envelhecimento 

em si (SERRA et al., 2009). 
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A associação de estresse oxidativo e envelhecimento renal tem sido 

bastante estudada. A partir da quarta década de vida ocorre uma diminuição de 

cerca de 10% do número de néfrons funcionantes simplesmente pela 

senescência. Este envelhecimento se associa a redução de produção de óxido 

nítrico pelos capilares peritubulares contribuindo para isquemia túbulo-

intersticial, atrofia tubular e fibrose intersticial. A menor disponibilidade de óxido 

nítrico acelera o estresse oxidativo e as alterações estruturais e hemodinâmicas 

características do envelhecimento renal (ADLER, 2004). 

Estágios avançados de doença renal crônica cursam com grande 

quantidade de radicais livres, constituindo-se um estado pró-oxidante. Fatores 

que contribuem para o aumento da atividade pró-oxidante nesta população, 

destacam-se idade avançada, diabetes mellitus, uremia per se, inflamação 

crônica e fatores associados à terapia renal substitutiva (compatibilidade de 

membranas de diálise, exposição a endotoxinas e administração de ferro 

parenteral) (ROMAGNANI et al., 2017, KOOMAN et al., 2014). Inúmeras 

deficiências nos mecanismos antioxidantes destes pacientes têm sido 

encontradas (redução de vitamina C, E, selênio...) favorecendo o ataque de 

EROs e consequente dano celular (ANAVEKAR et al., 2004; COZZOLINO, 

2018). 

O paciente com DRC caracteriza-se por apresentar elevados níveis de 

biomarcadores inflamatórios (MOE et al., 2006) e também desnutrição 

(STENVINKEL et al., 2000, STENVINKEL; ALVESTRAND, 2002).  O estado 

inflamatório e a desnutrição se associam ao estresse oxidativo tanto pela 

produção de EROs, como pelo fato de a albumina ter importantes propriedades 

antioxidantes.  

O estado inflamatório, o estresse oxidativo exacerbado, a desnutrição 

presentes nos pacientes com doença renal crônica constituem um importante 

fator de risco cardiovascular, devendo serem monitorados e combatidos na 

tentativa de reduzir a morbimortalidade dessa população (STENVINKEL, 2003). 
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2.4 Produtos Finais da Glicação Avançada 

Os produtos finais da glicação avançada (AGEs) são um grupo de 

compostos formados pela reação não enzimática de açúcares redutores e 

metabólitos relacionados a proteínas e aminoácidos (RABBANI, THORNALEY, 

2018). Os AGEs se acumulam no organismo ao longo da vida de um indivíduo, 

sendo acelerado em pacientes com doenças como diabetes mellitus, doença 

renal e doença cardiovascular (FORBES; SOLDATOS: THOMAS, 2005).  

Em humanos eles têm 2 fontes: a endógena e a exógena. De acordo com 

DOZIO et al., (2021), a formação endógena se dá, em sua maior parte, por uma 

complexa sequência de reações chamada reação de Maillard; pela via do poliol 

e pelo aumento do estresse oxidativo, conforme apresentado na Figura 5.  

Figura 5 - Principais reações bioquímicas da formação de AGE 

Adaptado: Dozio, et al, 2021 

A glicose leva a formação de AGE através da reação de Maillard (1) e a 

via do poliol (2). Esta última ocorre em condições de excesso de glicose, sendo 

convertida em frutose. Também podem ser formados por espécies reativas de 

carbonila geradas por peroxidação lipídica em condições de estresse oxidativo 

e outras reações com resíduos nucleofílicos (3).  
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A dieta é considerada a principal fonte exógena de AGE e pode exercer 

importante influência no desenvolvimento de diversos quadros patológicos, 

especialmente do diabetes (VLASSARA, 2005). A formação de AGE nos 

alimentos depende da composição dos nutrientes e da maneira como o alimento 

é processado, sendo que preparos que utilizam altas temperaturas e baixa 

umidade (fritar, assar ou grelhar), e alimentos ricos em lipídeos são os principais 

contribuintes do conteúdo dietético de AGE (GOLDBERG et al., 2004).  

Pacientes com DRC dialítica tem uma terceira fonte de formação de AGE 

a ser considerada, a presença de α-oxoaldeído presente no líquido de diálise 

peritoneal. Este composto contribui para glicação e formação de AGE nestes 

pacientes (KIM, Y.-L., et al., 2013).  

O acúmulo de AGE em pacientes com doença renal crônica ocorre por 

dois mecanismos: o aumento da produção e a redução da excreção 

(GUGLIUCCI; MENINI, 2014). A uremia promove um aumento na formação de 

AGE, pois é considerada um estado inflamatório e com alto estresse oxidativo. 

Estes pacientes também não conseguem excretar esta produção excessiva 

havendo assim acúmulo de AGE nos tecidos, perpetuando o estresse oxidativo 

e dano tecidual. Eles ainda são capazes de interagir com os receptores de AGE 

(RAGE) e outros receptores liberando citocinas e inflamação (THALLAS-BONKE 

et al., 2013). Além disso, a interação AGE-RAGE aumenta a produção de EROs, 

estimula vias proliferativas, fibróticas e trombóticas levando a mais inflamação 

tecidual (FISHMAN et al., 2018).  Assim, ficamos diante de um ciclo vicioso, que 

aumenta o acúmulo de AGE, toxinas urêmicas e estresse oxidativo, gerando 

dano tecidual e aumentando o risco cardiovascular nesta população (Figura 6). 
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Figura 6 - Papel patogênico dos AGEs e eixo AGE-RAGE na Doença Renal 

Crônica 

 

Fonte: Gugliucci; Menini, 2014 

Diante destes achados, inúmeras medidas têm sido propostas na 

tentativa de reduzir o acúmulo de AGE e a interação AGE-RAGE nos pacientes 

com doença renal crônica. 

   - Nutrição: Os AGE estão presentes na alimentação e sofrem influência da 

maneira como são processados.  Pacientes com DRC apresentam 

alteração tanto na produção como na excreção destes produtos, devendo 

assim restringir a ingesta de AGE.  

  - Soluções de diálise peritoneal com baixos produtos finais da glicação 

avançada:  as soluções de diálise peritoneal padrão são a base de glicose 

e esterilizadas pelo calor, produzindo assim AGE. Isso poderia ser 

minimizado através do uso de soluções neutras já disponíveis no 

mercado. (KIM, Y.-L., 2013).  

  - Técnicas avançadas de hemodiálise: muitas técnicas têm sido estudadas 

na tentativa de reduzir o acúmulo de AGE em pacientes hemodialíticos. 

Diálise de alto fluxo, membranas de polisulfona e o uso de água ultrapura 

resultam em menor produção de AGE (SUSANTITAPHONG; 

SIRIBAMRUNGWONG; JABER, 2013).  
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  - Drogas redutoras de AGE: até o momento, as evidências clínicas sobre 

intervenções para inibir a formação de AGE são fracas e pouco 

convincentes. 

  - Transplante renal: por ser o tratamento definitivo da DRC, teoricamente 

haveria reversibilidade do acúmulo de AGE nestes pacientes (CROWLEY 

et al., 2013).  

  - Peptídeo Semelhante ao Glucagon 1 (GLP-1): as células mesangiais 

ocupam importante papel na manutenção da arquitetura e funcionamento 

glomerular. AGE induzem apoptose e disfunção mesangial, contribuindo 

em parte, para hiperfiltração glomerular, vista precocemente na nefropatia 

diabética. Os GLP-1 podem inibir os efeitos nocivos AGE-RAGE através 

de seus receptores expressos nas células mesangiais (ISHIBASHI et al., 

2011). 

Figura 7 – Abordagens terapêuticas para redução dos AGEs e RAGE 
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3 PRODUÇÃO CIENTÍFICA I  

Conteúdo omitido por questões de originalidade e produção científica. 
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4 PRODUÇÃO CIENTÍFICA II  

Conteúdo omitido por questões de originalidade e produção científica. 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Portadores de com doença renal crônica dialítica exibem taxas de 

mortalidade mais elevadas que a população geral, principalmente relacionadas 

à doença cardiovascular. Além dos tradicionais fatores de risco 

cardiovasculares, o estresse oxidativo, a inflamação, a DMO-DRC, a anemia e 

as toxinas urêmicas são fatores não tradicionais associados à mortalidade em 

pacientes com DRC.   

A análise dos resultados do presente estudo não mostrou que portadores 

de doença renal crônica em terapia dialítica com hiperparatireoidismo secundário 

exibiam maiores níveis de estresse oxidativo e inflamação quando comparados 

aos sem hiperparatireoidismo. Os resultados evidenciaram uma população na 

qual a maioria são do sexo masculino, em hemodiálise e que aqueles com idade 

mais avançada exibiam níveis mais baixos de PTH. A etiologia da doença renal 

mais frequente foi diabetes mellitus seguida de hipertensão arterial. Estes dados 

reforçam a necessidade de se manter medidas preventivas nesta população 

tentando retardar e até mesmo reduzir a necessidade de terapia renal 

substitutiva. 

Indivíduos em diálise peritoneal exibiram maiores níveis de estresse 

oxidativo e menores níveis de albumina quando comparados aos indivíduos em 

hemodiálise sugerindo maior risco cardiovascular nesta população. Isso mostra 

a exigência de analisar os fatores envolvidos nestes achados, bem como 

monitorar e adotar medidas que minimizem ou melhorem as condições destes 

pacientes.  

Diabetes mellitus e hipertensão arterial sistêmica são as duas principais 

causas de doença renal crônica, além disso constituem importantes fatores de 

risco tradicionais de doença cardiovascular. Os produtos finais de glicação 

avançada são toxinas urêmicas que estão elevadas na DRC devido ao aumento 

de sua produção por estresse oxidativo, diminuição da excreção renal e consumo 

na dieta. Nossa revisão sistemática procurou analisar os mecanismos 

bioquímicos envolvidos na relação entre AGEs, DM e HAS. Estas patologias 

apresentam mecanismos comuns intimamente relacionados à doença renal 

crônica e risco cardiovascular como: aumento da formação de AGEs, ativação 
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do receptor para produtos finais da glicação avançada (RAGE), aumento do 

estresse oxidativo, inflamação crônica, disfunção endotelial e ativação do 

sistema renina- angiotensina-aldosterona. Períodos prolongados de 

hiperglicemia aumentam a formação endógena de AGEs. O eixo AGE-RAGE 

está envolvido no aumento da rigidez arterial, da inflamação e em alterações 

endoteliais, fatores estes que aumentam o risco de desenvolvimento de 

hipertensão em indivíduos diabéticos.  

Meu mestrado teve início em meio a pandemia pela COVID-19 e inúmeros 

foram os desafios: aulas online, aprendizado à distância, técnicas didáticas 

novas e contato com áreas que não faziam parte do meu dia a dia. Nestes dois 

anos de estudo pude aprender sobre pesquisa, metodologias científicas, 

fortalecendo minha formação como professora, sendo hoje capaz de conduzir 

meus alunos na iniciação científica de forma mais eficaz. Mas foi a 

interdisciplinaridade que mais me fascinou. Profissionais de diversas áreas 

trocando conhecimento e experiências me tiraram de um mundo fechado que a 

medicina acaba nos colocando ao longo dos anos. A interdisciplinaridade, 

embora internalizada dentro de mim nas minhas ações diárias, se consolidou e 

hoje não vejo como não fazer parte do cuidado dos meus pacientes. Soma-se a 

isso o aprendizado sobre o envelhecimento, as ações do cuidado, a visão global 

do assunto, mostrando que o envelhecimento saudável começa lá na infância e 

que depende de esforços contínuos ao longo da vida. 
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
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