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RESUMO

Este artigo tem como objetivo realizar uma revisao sistematica relacionando os principais
estudos que associam a interleucina-6 a doenca renal crénica, na tentativa de verificar
as possiveis causas dessa associacdo. Foi aplicada uma légica de pesquisa nas bases de
dados PubMed, SciELO e ScienceDirect. Para selecao dos artigos, dois pesquisadores
analisaram de forma independente os critérios de inclusao e exclusdo, com posterior
revisao por um terceiro pesquisador, na condicao de arbitro. Os achados demonstram
que a interleucina-6 esta diretamente ligada a progressdo da doenca renal, pois todos os
estudos encontraram seus niveis elevados, servindo como marcador para identificacao e
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quantificacdo da inflamacao do paciente. O artigo conclui que a interleucina-6 pode ser
utilizada como um possivel marcador de lesao renal para o diagnostico e manutencao da
doenca, visto que também pode dar indicios de piora clinica dos pacientes renais cronicos.

Palavras-chave: Inflamacéo. Insuficiéncia renal crénica. Interleucina-6.

ABSTRACT

The aim of this study was to perform a systematic review listing the key studies linking
interleukin-6 to chronic kidney disease in an attempt to verify the possible causes of
this association. A search logic was applied in the databases PubMed, SciELO and
ScienceDirect. To select the articles, two researchers independently analyzed the
inclusion and exclusion criteria, and analyzed by a third researcher (referee). The findings
demonstrate that interleukin-6 is directly linked to the progression of kidney disease,
as all studies have found their high levels, serving as a marker for identification and
quantification of inflammation of the patient. The article concludes that interleukin-6
can be used as a marker of renal injury for the diagnosis and maintenance of disease,
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since clinical deterioration can also give indications of chronic renal failure.

Keywords: Inflammation. Renal insufficiency, chronic. Interleukin-6.

INTRODUCAO

A Doenca Renal Crénica (DRC) é caracterizada
pela perda da capacidade de funcionamento dos
rins, de forma irreversivel e progressiva. Entre as
principais causas estdo os fatores genéticos e os
adquiridos através de doengas como Diabetes
Mellitus, hipertensao e obesidade [1]. A DRC é
determinada pela Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG),
que calcula a capacidade de filtracao dos néfrons
funcionais, sendo a TFG (mL/min/1,73m?) dividida em
seis categorias: G1 (>89), G2 (60-89), G3a (45-60),
G3b (30-44), G4 (15-29) e G5 (< 15), sendo esta
ultima a categoria mais avancada [2].

Em 2002, o grupo americano Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (KDOQI) publicou uma
diretriz sobre definicdo, classificacdo e avaliacdo da
doenca renal crénica. Tal diretriz propés definicoes
sobre a Chronic Kidney Disease (CKD), juntamente
com um sistema de teste, descrevendo problemas
relacionados a medida da funcao renal, até entdo
nao identificada pela comunidade clinica [3]. Em
2012, o KDOQI publicou uma nova versao da
diretriz sobre o manejo da DRC. Nessa nova ver-
sdo, as recomendacdes baseiam-se em classificar
a doenca pela causa, na categoria da taxa de

filtracdo glomerular (TFG) e na albuminuria, o que
permite identificar os riscos de desfechos adversos,
relacionados ao comprometimento renal e ao ébito.
Além disso, é destacada a importancia de se esta-
belecer a causa da DRC, para decisao do manejo e
tratamento especifico, a fim de modificar as projecoes
de risco [4].

Em 2013, dados da Sociedade Brasileira
de Nefrologia estimavam que 100.000 pessoas
estivessem em hemodialise no pais [5]. Contudo,
a hemodiélise pode afetar a qualidade de vida
das pessoas com DRC, devido a limitacoes fisicas
e sociais que envolvem o trabalho e os habitos
alimentares e culturais — além de modificar a ho-
meostase, aumentando significativamente os niveis
de mediadores inflamatérios e outros fatores que
estao associados ao tratamento de didlise [6]. Infla-
macao crénica é prevalente em pacientes com DRC
e contribui para a morbidade e mortalidade entre
pacientes em dialise [7].

A inflamacdo é uma caracteristica atribuida
ao paciente com insuficiéncia renal, pois diversos
mecanismos sdo atribuidos, como estresse oxidativo,
uremia e anemia, dentre outros fatores que contri-
buem para a progressao da doenca [8,9]. A dete-
rioracao da funcdo renal no estado urémico aumenta
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o risco de infeccdo e anormalidades do sistema imune.
Adicionalmente, o tratamento repetitivo de didlise
leva a ativacdo leucocitaria e, consequentemente, a
producao de citocinas. Em pacientes em hemodialise,
a inflamacao cronica leva a complicacbes em longo
prazo, como desnutricdo e doenca cardiovascular [7].

A biocompatibilidade da membrana na hemo-
dialise é outra causa potencial para o desenvolvi-
mento de reacdo inflamatoria durante o proce-
dimento. Devido ao processo inflamatério, diversos
mecanismos sao ativados, dentre os quais as
interleucinas que regulam todo o processo, em
especial uma das mais citadas em estudos, a
interleucina-6 (IL-6) [9].

AIL-6 é uma citocina pré-inflamatéria envolvida
na resposta imune inata e na adaptativa, sintetizada
por mondcitos, células endoteliais, fibroblastos e
adipdcitos, sendo considerada a reguladora central
do processo inflamatério [10]. Essa citocina tem a
funcdo de promover a diferenciacao e recrutamento
de leucocitos e, também, de induzir a producao
de proteinas de fase aguda, como a Proteina C
Reativa (PCR) no figado, sendo encontrada tanto
na resposta aguda como na crénica da inflamacao
[11]. Com isso, o objetivo desta revisdo sistematica
é analisar os principais estudos que associam a IL-6
a doencas renais cronicas, na tentativa de verificar
as possiveis causas dessa associacdo, com vistas a
futuramente melhorar o manejo e os desfechos do
paciente com DRC.

METODOS

O estudo caracteriza-se como uma revisao
sistematica, sendo aplicada uma légica de pesquisa
para identificar os principais estudos que associaram
a IL-6 a doencas renais cronicas, nas fontes de dados
SciELO, ScienceDirect e PubMed, nos ultimos dez
anos.

Para inclusao na sistematica, os artigos deve-
riam configurar-se como estudos clinicos. Além disso,
deveriam descrever detalhadamente o protocolo
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de aplicabilidade. Artigos sem essas informagdes
foram excluidos, assim como aqueles que nao
estavam disponiveis na integra para leitura, como,
por exemplo, os resumos publicados em anais de
congressos.

Estratégia de busca

Como estratégia de busca foi adotada a
|6gica baseada em descritores especificos (em lingua
inglesa), vinculados aos operadores booleanos (AND
e OR), com auxilio de parénteses () para delimitar
intercalacdes dentro da mesma légica, e aspas (")
para identificar palavras compostas, sendo aplicada
da seguinte forma: ((“Interleukin-6" OR “Il-6") AND
“Chronic Renal”). As buscas foram aplicadas nas
bases de dados PubMed, SciELO e ScienceDirect, no
periodo de outubro de 2016. Para evitar a inclusao
excessiva de artigos, foram delimitadas as buscas
nos seguintes campos: titulo (Title), palavras-chave
(Keywords) e resumo (Abstract). Além desses, ndo
foram adicionados filtros de limitacao, como, por
exemplo, idioma do artigo ou publico alvo. As
exportacdes dos artigos foram feitas nas extensoes
Medline, Ris e Bibtex, e as importacdes foram feitas
por meio do software especifico para elaboracdo de
revisdes sistematica StArt (State of the Art through
Systematic Review) [12], servindo como apoio na
identificacao dos artigos duplicados, excluidos e
incluidos. As andlises foram feitas separadamente
por dois pesquisadores e revisada por um terceiro.

Como critério de relevancia na selecao, foram
adotadas trés etapas para inclusdo e exclusdo dos
artigos, a saber: a) artigos selecionados pelos dois
pesquisadores foram incluidos automaticamente;
b) artigos nao selecionados por ambos os pesqui-
sadores foram excluidos automaticamente; c) artigos
selecionados por apenas um pesquisador foram
analisados pelo revisor (arbitro). No caso de discor-
dancia pelo revisor, os artigos foram excluidos, e,
no caso de concordancia, incluidos. Mediante essas
trés etapas, houve uma reuniao final entre o grupo
de pesquisa, para verificacdo da consisténcia dos
artigos incluidos.
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Qualidade metodolégica

A qualidade metodolégica dos estudos prima-
rios foi avaliada pelo sistema GRADE, proposto pelo
grupo Grades of Recommendation, Assessment,
Development and Evaluation [13]. Além disso, apds
a selecao dos estudos, foi aplicado um check list com
perguntas (Quadro 1) para verificar o seu nivel de
significancia e inferéncia cientifica.

RESULTADOS

No total, foram recuperados 321 artigos
(PubMed: n=190; ScienceDirect: n=112; SciELO:
n=19), por meio das buscas eletrdnicas. Inicialmente
74 artigos foram excluidos em virtude de duplicidade
e 204 por nao se tratarem de estudos clinicos.
Assim, foram pré-selecionados 43 artigos, dos
quais foram excluidos 26 apds anélise dos pesqui-
sadores, e seis ap6s andlise do revisor, conforme
inconsisténcia encontrada por eles. Por fim, foram
incluidos no estudo 11 artigos elegiveis, dos quais
nove selecionados automaticamente pelos dois
pesquisadores, e dois incluidos apds analise dos
inconsistentes pelo revisor (Figura 1).

A avaliacdo da qualidade metodolégica
realizada pelo método GRADE esta representada no
Quadro 1, e os dados gerais dos estudos incluidos
na sistematica estdo demonstrados no Quadro 2.

DISCUSSAO

A doenca renal tem sido associada a diversas
condi¢bes inflamatdrias que acometem principal-
mente pacientes que estdo em tratamento continuo
de hemodiélise. Nos dias atuais, ndo se recomenda a
monitorizacao rotineira dos marcadores inflamatorios
em todos os pacientes com insuficiéncia renal. Dentre
os marcadores que quantificam essa inflamacéo, a
IL-6 tem se mostrado eficiente, principalmente em
casos avancados da doenca, sendo utilizada para
sinalizar diversas situacdes fisioldgicas dos pacientes
em tratamento. Varios estudos demonstraram que
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IL-6 é a melhor preditora inflamatéria para a morta-
lidade cardiovascular e total em varios estagios
de doenca renal crénica, embora esse marcador
ainda nao esteja rotineiramente disponivel para
monitorizacao clinica [15]. Ao longo da ultima dé-
cada, evidéncia substancial tem suportado a ideia
de que inflamacdo crénica tornou-se um fator de
risco ndo tradicional que contribui para a ateros-
clerose acelerada em pacientes com doenca renal
cronica. Na populacao de doentes renais cronicos,
a alta prevaléncia de doenca cardiovascular nao
é exclusivamente explicada pelos fatores de risco
tradicionais, como diabetes, hipertensao, dislipidemia
e tabagismo [17].

Nesta revisdo sistematica, buscou-se reunir
diversas situacdes de associacao entre a IL-6 e os
pacientes renais crénicos, sendo que todos os estudos
correlacionados encontraram aumento significativo
desse marcador nos doentes.

O Quadro 1 apresenta uma avaliacéo metodo-
l6gica dos 11 artigos elegiveis. Dentro dos parametros
avaliados, foram encontrados seis estudos que dosa-
ram a IL-6 e a compararam com amostras controles,
sendo encontrado que, em todas as correlacoes, a
IL-6 estava aumentada em pelo menos duas vezes
em relacdo as amostras controles. Alguns estudos
utilizaram outros marcadores inflamatérios em
associacdo, mas nenhum se mostrou tao efetivo
como a IL-6.

O Quadro 2 descreve os objetivos, resultados
e conclusbes dos artigos e, a partir dessa avaliagao,
é possivel associar os diferentes resultados das pes-
quisas com diferentes metodologias. No entanto,
todos os artigos avaliados apresentaram a mesma
conclusao: niveis elevados de IL-6 estdo diretamente
relacionados a DRC.

Os estudos de Thahriti et al. [16], Gupta et
al. [18] e Bosutti et al. [21] apontaram uma relacao
inversa da taxa de filtracdo glomerular em relacéo aos
niveis de IL-6, mostrando, assim, a associacao direta
do marcador inflamatério com a DRC. Essa reducao
da taxa de filtracdo glomerular eleva a quantidade
de fatores inflamatdrios na circulacdo, pois o rim é
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Figura 1. Fluxograma de selecdo dos artigos.

o principal local de metabolizacdo dessas citocinas
[21]. Segundo Stenvinkel et al. [11], a diminuicao
da eliminacdo da IL-6 pode ser a maior causa dos
seus altos niveis séricos, além de sua exacerbada
producéo.

O estudo de Rysz et al. [23] acompanhou a
variacdo dos niveis de citocinas inflamatdrias em
trinta pacientes renais cronicos em tratamento re-

gular de hemodialise nos seguintes tempos: antes
da sessdo, 20 e 60 minutos durante a sessdo, e
240 minutos apos ela, comparando os resultados
com controles saudaveis. Os achados foram que,
nos pontos 20 e 60 minutos, os valores de IL-6
foram reduzidos em comparacédo aos valores ante-
riores a sessao. Ja no ponto 240 minutos, os niveis
mostraram-se aumentados acima do valor de
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Quadro 1. Avaliacdo da qualidade metodoldgica GRADE.

http://dx.doi.org/10.24220/2318-0897v26n3a3879

Parametros avaliados

Tbahriti et al."?
Tirelli et al."?
Tbahriti et al."*
Okyay et al.”®
Gupta et al."®
Zhang et al."?
Kikuchit®
Bosutti et al.”®
Axelsson et al.2®
Rysz et al.?!
Thomé et al.??

—

. Tipo de estudo

2. Os desfechos apresentados sao relevantes cientificamente?

-
o)
=
X
—
el
=
=
I
(@]
=
=
=
el
—
o)
—
e
—
e
—
el

wv
wm
wm
wm
wm
wm
wm
wv
wv
wv
wm

3. A metodologia ¢é descrita de forma clara e condiz com o desfecho principal? S S S S S S S s S S S

5. Ha outra associacao com o desfecho principal?

6. Ha um grupo controle para comparar o desfecho principal?
7. A amostra é estatisticamente significativa?

8. Os autores expressam de forma clara os resultados?

9. Os resultados vao ao encontro da hipdtese?

10. Os autores expressam as limitagdes do estudo?

11. A conclusao traz alguma inferéncia cientifica?

12. Os potenciais conflitos de interesse sao declarados?

Nota: S: Sim; N: Nao, TR: Transversal; CO: Coorte.

referéncia dos saudaveis. Esses achados confirmam
o fato de que o paciente com DRC fica em estado
inflamatério continuo, com diminuicdo nos pontos
20 e 60 minutos pela filtracdo da hemodidlise, sendo
que, 240 minutos apds, o estado inflamatério volta
a ser continuo e crénico.

O estudo de Zhang et al. [19] avaliou amostras
de bidpsias de rim de cinquenta pacientes renais
crénicos e buscou investigar fatores responsaveis
pela elevacdo da IL-6 e o seu papel na patogénese
da DRC. Os resultados mostraram que a IL-6 estava
aumentada no rim dos pacientes avaliados e que
0s niveis dessa citocina apresentavam-se ainda
mais elevados em portadores de DRC hipertensos,
revelando uma possivel associacdo da IL-6 com a
Angiotensina Il, evidenciando que esta pode ser o
mediador chave de producdo de IL-6 no rim.

Nos artigos analisados, foram encontradas
diversas associacoes e achados entre a IL-6 e a
doenca renal cronica, havendo necessidade de

elaboracdo de novos estudos que elucidem a real
interacao entre a IL-6 e a doenca renal. Os estudos
demonstram um aumento progressivo dessa citocina,
diretamente relacionada com niveis progressivos de
disfuncao renal, como ja citado; entretanto, ainda
nao ha explicacdo concreta do motivo dessa elevacao.
Algumas limitacoes detectadas foram a auséncia de
métodos mais sensiveis na andlise da IL-6, e a falta
de acompanhamento desse marcador em sessdes e
horarios alternados daqueles pacientes. Apesar do
alto investimento aplicado as analises da IL-6, estas
poderiam ser incorporadas nas rotinas de exames
dos pacientes em diélise para avaliar, em longo
prazo, o quanto esse aumento pode refletir o seu
estado fisioldgico.

CONSIDERACOES FINAIS

Por fim, os artigos analisados demonstram
uma relacao direta da IL-6 com a disfuncéo renal,
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com niveis mais elevados dessa citocina em DRC
mais avancada. A IL-6, pode, portanto, ser utilizada
como um possivel marcador de lesdo renal, e seus
niveis ndo sé podem refletir a gravidade da infla-
macao crénica encontrada na doenca renal, como
também podem estar associados a desfechos clinicos
desfavoraveis, como aterosclerose acelerada e doen-
ca cardiovascular. Entretanto, recomendacdes tera-
péuticas focadas em inflamacado ainda nao foram
validadas. Ainda é necessaria uma compreensao
mais abrangente dos mediadores pré-inflamatérios
e reagentes da fase aguda.
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