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R E S U M O

Este artigo tem como objetivo realizar uma revisão sistemática relacionando os principais 
estudos que associam a interleucina-6 à doença renal crônica, na tentativa de verifi car 
as possíveis causas dessa associação. Foi aplicada uma lógica de pesquisa nas bases de 
dados PubMed, SciELO e ScienceDirect. Para seleção dos artigos, dois pesquisadores 
analisaram de forma independente os critérios de inclusão e exclusão, com posterior 
revisão por um terceiro pesquisador, na condição de árbitro. Os achados demonstram 
que a interleucina-6 está diretamente ligada à progressão da doença renal, pois todos os 
estudos encontraram seus níveis elevados, servindo como marcador para identifi cação e 
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quantificação da inflamação do paciente. O artigo conclui que a interleucina-6 pode ser 
utilizada como um possível marcador de lesão renal para o diagnóstico e manutenção da 
doença, visto que também pode dar indícios de piora clínica dos pacientes renais crônicos.

Palavras-chave: Inflamação. Insuficiência renal crônica. Interleucina-6.

A B S T R A C T

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, 
since clinical deterioration can also give indications of chronic renal failure.

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

I N T R O D U Ç Ã O

A Doença Renal Crônica (DRC) é caracterizada 
pela perda da capacidade de funcionamento dos 
rins, de forma irreversível e progressiva. Entre as 
principais causas estão os fatores genéticos e os 
adquiridos através de doenças como Diabetes 
Mellitus, hipertensão e obesidade [1]. A DRC é 
determinada pela Taxa de Filtração Glomerular (TFG), 
que calcula a capacidade de filtração dos néfrons 
funcionais, sendo a TFG (mL/min/1,73m2) dividida em 
seis categorias: G1 (>89), G2 (60-89), G3a (45-60), 
G3b (30-44), G4 (15-29) e G5 (< 15), sendo esta 
última a categoria mais avançada [2].

Em 2002, o grupo americano Kidney Disease 
Outcomes Quality Initiative (KDOQI) publicou uma 
diretriz sobre definição, classificação e avaliação da 
doença renal crônica. Tal diretriz propôs definições 
sobre a Chronic Kidney Disease (CKD), juntamente 
com um sistema de teste, descrevendo problemas 
relacionados à medida da função renal, até então 
não identificada pela comunidade clínica [3]. Em 
2012, o KDOQI publicou uma nova versão da 
diretriz sobre o manejo da DRC. Nessa nova ver-
são, as recomendações baseiam-se em classificar 
a doença pela causa, na categoria da taxa de 

filtração glomerular (TFG) e na albuminúria, o que 
permite identificar os riscos de desfechos adversos, 
relacionados ao comprometimento renal e ao óbito. 
Além disso, é destacada a importância de se esta-
belecer a causa da DRC, para decisão do manejo e 
tratamento específico, a fim de modificar as projeções 
de risco [4].

Em 2013, dados da Sociedade Brasileira 
de Nefrologia estimavam que 100.000 pessoas 
estivessem em hemodiálise no país [5]. Contudo, 
a hemodiálise pode afetar a qualidade de vida 
das pessoas com DRC, devido a limitações físicas 
e sociais que envolvem o trabalho e os hábitos 
alimentares e culturais – além de modificar a ho-
meostase, aumentando significativamente os níveis 
de mediadores inflamatórios e outros fatores que 
estão associados ao tratamento de diálise [6]. Infla-
mação crônica é prevalente em pacientes com DRC 
e contribui para a morbidade e mortalidade entre 
pacientes em diálise [7].

A inflamação é uma característica atribuída 
ao paciente com insuficiência renal, pois diversos 
mecanismos são atribuídos, como estresse oxidativo, 
uremia e anemia, dentre outros fatores que contri-
buem para a progressão da doença [8,9]. A dete-
rioração da função renal no estado urêmico aumenta 
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o risco de infecção e anormalidades do sistema imune. 
Adicionalmente, o tratamento repetitivo de diálise 
leva à ativação leucocitária e, consequentemente, à 
produção de citocinas. Em pacientes em hemodiálise, 
a inflamação crônica leva a complicações em longo 
prazo, como desnutrição e doença cardiovascular [7].

A biocompatibilidade da membrana na hemo-

diálise é outra causa potencial para o desenvolvi-

mento de reação inflamatória durante o proce-

dimento. Devido ao processo inflamatório, diversos 

mecanismos são 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].

A IL-6 é uma citocina pró-inflamatória envolvida 
na resposta imune inata e na adaptativa, sintetizada 
por monócitos, células endoteliais, fibroblastos e 
adipócitos, sendo considerada a reguladora central 
do processo inflamatório [10]. Essa citocina tem a 
função de promover a diferenciação e recrutamento 

de leucócitos e, também, de induzir a produção 

de proteínas de fase aguda, como a Proteína C 

Reativa (PCR) no fígado, sendo encontrada tanto 

na resposta aguda como na crônica da inflamação 

[11]. Com isso, o objetivo desta revisão sistemática 

é analisar os principais estudos que associam a IL-6 

a doenças renais crônicas, na tentativa de verificar 

as possíveis causas dessa associação, com vistas a 

futuramente melhorar o manejo e os desfechos do 

paciente com DRC.

M É T O D O S

O estudo caracteriza-se como uma revisão 

sistemática, sendo aplicada uma lógica de pesquisa 

para identificar os principais estudos que associaram 

a IL-6 a doenças renais crônicas, nas fontes de dados 

SciELO, ScienceDirect e PubMed, nos últimos dez 

anos.

Para inclusão na sistemática, os artigos deve-

riam configurar-se como estudos clínicos. Além disso, 

deveriam descrever detalhadamente o protocolo 

de aplicabilidade. Artigos sem essas informações 
foram excluídos, assim como aqueles que não 
estavam disponíveis na íntegra para leitura, como, 
por exemplo, os resumos publicados em anais de 
congressos.

Estratégia de busca

Como estratégia de busca foi adotada a 
lógica baseada em descritores específicos (em língua 
inglesa), vinculados aos operadores booleanos (AND 
e OR), com auxílio de parênteses () para delimitar 
intercalações dentro da mesma lógica, 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 
período de outubro de 2016. Para evitar a inclusão 
excessiva de artigos, foram delimitadas as buscas 
nos seguintes campos: título (Title), palavras-chave 
(Keywords) e resumo (Abstract). Além desses, não 
foram adicionados filtros de limitação, como, por 
exemplo, idioma do artigo ou público alvo. As 
exportações dos artigos foram feitas nas extensões 
Medline, Ris e Bibtex, e as importações foram feitas 
por meio do software específico para elaboração de 
revisões sistemática StArt (State of the Art through 
Systematic Review) [12], servindo como apoio na 
identificação dos artigos duplicados, excluídos e 
incluídos. As análises foram feitas separadamente 
por dois pesquisadores e revisada por um terceiro.

Como critério de relevância na seleção, foram 
adotadas três etapas para inclusão e exclusão dos 
artigos, a saber: a) artigos selecionados pelos dois 
pesquisadores foram incluídos automaticamente; 
b) artigos não selecionados por ambos os pesqui-
sadores foram excluídos automaticamente; c) artigos 
selecionados por apenas um pesquisador foram 
analisados pelo revisor (árbitro). No caso de discor-
dância pelo revisor, os artigos foram excluídos, e, 
no caso de concordância, incluídos. Mediante essas 
três etapas, houve uma reunião final entre o grupo 
de pesquisa, para verificação da consistência dos 
artigos incluídos.
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Qualidade metodológica

A qualidade metodológica dos estudos primá-
rios foi avaliada pelo sistema GRADE, proposto pelo 
grupo Grades of Recommendation, Assessment, 
Development and Evaluation [13]. Além disso, após 
a seleção dos estudos, foi aplicado um check list com 
perguntas (Quadro 1) para verificar o seu nível de 
significância e inferência científica.

R E S U L T A D O S

No total, foram recuperados 321 artigos 
(PubMed: n=190; ScienceDirect: n=112; SciELO: 
n=19), por meio das buscas eletrônicas. Inicialmente 
74 artigos foram excluídos em virtude de duplicidade 
e 204 por não se tratarem de estudos clínicos. 
Assim, foram pré-selecionados 43 artigos, dos 
quais foram excluídos 26 após análise dos pesqui-
sadores, e seis após análise do revisor, conforme 
inconsistência encontrada por eles. Por fim, foram 
incluídos no estudo 11 artigos elegíveis, dos quais 
nove selecionados automaticamente pelos dois 
pesquisadores, e dois incluídos após análise dos 
inconsistentes pelo revisor (Figura 1).

A avaliação da qualidade metodológica 
realizada pelo método GRADE está representada no 
Quadro 1, e os dados gerais dos estudos incluídos 
na sistemática estão demonstrados no Quadro 2.

D I S C U S S Ã O

A doença renal tem sido associada a diversas 
condições inflamatórias que acometem principal-
mente pacientes que estão em tratamento contínuo 
de hemodiálise. Nos dias atuais, não se recomenda a 
monitorização rotineira dos marcadores inflamatórios 
em todos os pacientes com insuficiência renal. Dentre 
os marcadores que quantificam essa inflamação, a 
IL-6 tem se mostrado eficiente, principalmente em 
casos avançados da doença, sendo utilizada para 
sinalizar diversas situações fisiológicas dos pacientes 
em tratamento. Vários estudos demonstraram que 

IL-6 é a melhor preditora inflamatória para a morta-
lidade cardiovascular e total em vários estágios 
de doença renal crônica, embora esse marcador 
ainda não esteja rotineiramente disponível para 

monitorização clínica [15]. Ao longo da última dé-

cada, evidência substancial tem suportado a ideia 

de que inflamação crônica tornou-se um fator de 

risco não tradicional que contribui para a ateros-
clerose acelerada em pacientes com doença renal 
crônica. Na população de doentes renais crônicos, 
a alta prevalência de doença cardiovascular não 
é exclusivamente explicada pelos fatores de risco 
tradicionais, como diabetes, hipertensão, dislipidemia 
e tabagismo [17].

Nesta revisão sistemática, buscou-se reunir 
diversas situações de associação entre a IL-6 e os 
pacientes renais crônicos, sendo que todos os estudos 
correlacionados encontraram aumento significativo 
desse marcador nos doentes.

O Quadro 1 apresenta uma avaliação metodo-
lógica dos 11 artigos elegíveis. Dentro dos parâmetros 
avaliados, foram encontrados seis estudos que dosa-
ram a IL-6 e a compararam com amostras controles, 
sendo encontrado que, em todas as correlações, a 
IL-6 estava aumentada em pelo menos duas vezes 
em relação às amostras controles. Alguns estudos 
utilizaram outros marcadores inflamatórios em 
associação, mas nenhum se mostrou tão efetivo 
como a IL-6.

O Quadro 2 descreve os objetivos, resultados 
e conclusões dos artigos e, a partir dessa avaliação, 
é possível associar os diferentes resultados das pes-
quisas com diferentes metodologias. No entanto, 
todos os artigos avaliados apresentaram a mesma 
conclusão: níveis elevados de IL-6 estão diretamente 
relacionados à DRC.

Os estudos de Tbahriti et al. [16], Gupta et 
al. [18] e Bosutti et al. [21] apontaram uma relação 
inversa da taxa de filtração glomerular em relação aos 
níveis de IL-6, mostrando, assim, a associação direta 
do marcador inflamatório com a DRC. Essa redução 
da taxa de filtração glomerular eleva a quantidade 
de fatores inflamatórios na circulação, pois o rim é 
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Figura 1. Fluxograma de seleção dos artigos.

o principal local de metabolização dessas citocinas 
[21]. Segundo Stenvinkel et al. [11], a diminuição 
da eliminação da IL-6 pode ser a maior causa dos 
seus altos níveis séricos, além de sua exacerbada 
produção.

O estudo de Rysz et al. [23] acompanhou a 
variação dos níveis de citocinas inflamatórias em 
trinta pacientes renais crônicos em tratamento re-

gular de hemodiálise nos seguintes tempos: antes 
da sessão, 20 e 60 minutos durante a sessão, e 
240 minutos após ela, comparando os resultados 
com controles saudáveis. Os achados foram que, 
nos pontos 20 e 60 minutos, os valores de IL-6 
foram reduzidos em comparação aos valores ante-
riores à sessão. Já no ponto 240 minutos, os níveis 
mostraram-se aumentados acima do valor de 
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5. Há outra associação com o desfecho principal? N N N N N N N N N N N
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referência dos saudáveis. Esses achados confirmam 
o fato de que o paciente com DRC fica em estado 
inflamatório contínuo, com diminuição nos pontos 
20 e 60 minutos pela filtração da hemodiálise, sendo 
que, 240 minutos após, o estado inflamatório volta 
a ser contínuo e crônico.

O estudo de Zhang et al. [19] avaliou amostras 
de biópsias de rim de cinquenta pacientes renais 
crônicos e buscou investigar fatores responsáveis 
pela elevação da IL-6 e o seu papel na patogênese 
da DRC. Os resultados mostraram que a IL-6 estava 
aumentada no rim dos pacientes avaliados e que 
os níveis dessa citocina apresentavam-se ainda 
mais elevados em portadores de DRC hipertensos, 
revelando uma possível associação da IL-6 com a 
Angiotensina II, evidenciando que esta pode ser o 
mediador chave de produção de IL-6 no rim.

Nos artigos analisados, foram encontradas 
diversas associações e achados entre a IL-6 e a 
doença renal crônica, havendo necessidade de 

elaboração de novos estudos que elucidem a real 
interação entre a IL-6 e a doença renal. Os estudos 
demonstram um aumento progressivo dessa citocina, 
diretamente relacionada com níveis progressivos de 
disfunção renal, como já citado; entretanto, ainda 
não há explicação concreta do motivo dessa elevação. 
Algumas limitações detectadas foram a ausência de 
métodos mais sensíveis na análise da IL-6, e a falta 
de acompanhamento desse marcador em sessões e 
horários alternados daqueles pacientes. Apesar do 
alto investimento aplicado às análises da IL-6, estas 
poderiam ser incorporadas nas rotinas de exames 
dos pacientes em diálise para avaliar, em longo 
prazo, o quanto esse aumento pode refletir o seu 
estado fisiológico.

C O N S I D E R A Ç Õ E S  F I N A I S

Por fim, os artigos analisados demonstram 
uma relação direta da IL-6 com a disfunção renal, 

Quadro 1. Avaliação da qualidade metodológica GRADE.
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com níveis mais elevados dessa citocina em DRC 
mais avançada. A IL-6, pode, portanto, ser utilizada 
como um possível marcador de lesão renal, e seus 
níveis não só podem refletir a gravidade da infla-
mação crônica encontrada na doença renal, como 
também podem estar associados a desfechos clínicos 
desfavoráveis, como aterosclerose acelerada e doen-
ça cardiovascular. Entretanto, recomendações tera-
pêuticas focadas em inflamação ainda não foram 
validadas. Ainda é necessária uma compreensão 
mais abrangente dos mediadores pró-inflamatórios 
e reagentes da fase aguda.
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