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RESUMO: Quando se analisa 0 mecanismo fisiopatoldgico basico dos transtornos renais, observa-se a existéncia
de fatores que predispdem ao desequilibrio oxidativo. A instalacdo do estresse oxidativo decorre da existéncia de um
desequilibrio entre compostos oxidantes e antioxidantes, favorecendo a geracdo e acimulo de espécies reativas do
oxigénio (ERO). Tal evento conduz a oxidacdo de biomoléculas com consequente perda de funcbes bioldgicas e/ou
desequilibrio homeostatico, cuja manifestacdo é o dano oxidativo potencial contra células e tecidos. A hipertensdo
arterial sisttmica (HAS), inflamacéo e disfuncéo endotelial que estdo relacionadas no desenvolvimento de doengas
cardiovasculares e proteindria sdo implicadas como consequéncias do estresse oxidativo na progressdo da doenca
renal cronica (DRC). Animais com DRC tém, frequentemente, condi¢es concorrentes que aumentam a geragao das
ERO, tais como idade avancada, ativacdo do sistema renina-angiotensina (SRA) e desordens sistémicas diversas. A
existéncia de anemia nestes pacientes exacerba o problema em razdo da reducdo da acdo antioxidante renal
normalmente exercida pelos eritrdcitos. Descrever a participa¢do das ERO na fisiopatologia da DRC trata-se do
objetivo da presente revisdo de literatura.
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REACTIVE OXYGEN SPECIES AND CHRONIC KIDNEY DISEASE: REVIEW

SUMMARY:: When analyzing the basic pathophysiological mechanism of kidney disorders, notes the existence
of factors that predispose to oxidative imbalance . The installation of oxidative stress results from an imbalance
between oxidants and antioxidants compounds , favoring the generation and accumulation of reactive oxygen species
(ROS) . This event leads to the oxidation of biomolecules with consequent loss of biological function and/or
homeostatic imbalances whose expression is oxidative damage to cells and tissues against potential. High blood
pressure (HBP), inflammation and endothelial dysfunction are related to the development of cardiovascular disease
and proteinuria are implicated consequences of oxidative stress in the progression of chronic kidney disease (CKD).
Animals with CKD often have concurrent conditions that increase the generation of ROS, such as advanced age,
activation of the renin - angiotensin system (RAS) and various systemic disorders. The presence of anemia in these
patients exacerbates the problem because of reduced renal antioxidant normally exercised by erythrocytes. Describe
the involvement of ROS in the pathophysiology of CKD it is the purpose of this literature review.

Keywords: Stress. Oxidation. Free radicals.

INTRODUCAO

O estresse oxidativo ocorre quando a producdo de espécies reativas do oxigénio (ERO)
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ultrapassam a capacidade de defesa do sistema antioxidante, resultando em dano tecidual
(CACHOFEIRO et al., 2008). A geracdo de ERO ¢ resultante do metabolismo de oxigénio. A
mitocdndria, por meio da cadeia transportadora de elétrons, € a principal fonte geradora. O
sistema de defesa antioxidante tem a funcdo de inibir e/ou minimizar os efeitos deletérios
provocados pela acdo das ERO (BARBOSA et al., 2010). Acredita-se que 0 estresse oxidativo
seja um fator potencialmente importante na mortalidade dos pacientes com doenca renal crdnica
(DRC) e na mediacdo de muitas complicacgdes, pois estd envolvido na patogénese da hipertensdo
arterial sistémica (HAS), disfuncdo endotelial e inflamacdo (SCOTT, 2008; URSO; CAIMI,
2011; ZATZ et al., 2012).

As mais importantes ERO incluem: o anion superoxido (Oy), peroxido de hidrogénio
(H20,) e radical hidroxila (OH") (BARBOSA et al., 2010). O O, é produzido continuamente por
diversos processos celulares como na cadeia de transporte de elétrons na mitocondria, no
microssomo, através de enzimas como xantina oxidase e nicotinamida adenina dinucleotideo
fosfato (NADPH oxidase), ou pela reducdo monoelétrica de O,. O H,0, é formado pela reacdo da
dismutacdo de O, catalizada pela enzima superoxido dismutase (SOD), pela reducdo de 2 e” na
molécula de O,, tratando-se de uma molécula muito difusivel entre as células. O OH" é o mais
reativo de todos os radicais livres e o mais lesivo radical conhecido, uma vez formado, causa
modificagdes no DNA, danos nas proteinas e inativagdo enzimatica com consequente
peroxidacdo lipidica (VASCONCELOS et al., 2007; BARBOSA et al., 2010).

Também sdo considerados como ERO: (a) o &cido hipocloroso (HOCI) que oxida um
grande numero de compostos bioldgicos, como tidis e tioésteres, aminas, fenois e ligacdes
insaturadas, sendo mais seletivo que o radical hidroxila, oxida ferro e proteinas; (b) os lipidios,
em que a peroxidacao lipidica é causada pelo acdo de uma ERO, geralmente OH", que abstrai um
atomo de hidrogénio (H") de um grupo metileno alilico, normalmente de um é&cido graxo
poliinsaturado, deixando um elétron desemparelhado de carbono, caracterizando a etapa de
iniciacdo; (c) o perdxido nitrito (ONOO-) trata-se de um radical livre instavel, potente, com
propriedades similares ao radical OH™ e causa danos a muitas moleculas bioldgicas
(VASCONCELOS et al., 2007)

Frente a acdo potencialmente lesiva promovida pelas ERO, o organismo possui 0 sistema
de defesa antioxidante. Tais acGes podem ser alcangadas por meio de diferentes mecanismos de
acao como: inibindo a formagao das ERO, impedindo a agéo das ERO e favorecendo o reparo e a
reconstitui¢do das estruturas bioldgicas lesadas (sistemas de reparo) (BARBOSA et al., 2010).

O sistema antioxidante é dividido em enzimatico e ndo enzimatico. No sistema enzimatico
estdo inclusos as enzimas SOD, catalase (CAT), glutationa peroxidase (GPx). Essas enzimas
agem por meio de mecanismos de prevencao, impedindo e/ou controlando a formacgéo de ERO,
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envolvidos com a iniciacdo das reacdes em cadeia que culminam com a propagacdo e
amplificacdo do processo e, consequentemente, com a ocorréncia de danos oxidativos
(VASCONCELOS et al.,, 2007; BARBOSA et al., 2010). No sistema ndo-enzimatico estdo
inclusos os compostos antioxidantes de origem dietética, entre 0s quais se destacam: vitaminas,
minerais e compostos fenolicos. O acido ascorbico (vitamina C), o a-tocoferol e B-caroteno,
precursores da vitamina E e A, respectivamente, sdo compostos vitaminicos potencialmente
antioxidantes. S&o ainda considerados importantes antioxidantes os carotendides sem a atividade
da vitamina A, como licopeno, luteina e zeaxantina. Entre os minerais destacam-se 0 zinco,
cobre, selénio e magnésio (BARBOSA et al., 2010).

Considerando a potencialidade da acdo do radical OH’, é de extrema importancia a
manutencdo do perfeito equilibrio entre as enzimas antioxidantes, com o propdsito de promover a
manutencdo da integridade celular. Desse modo, merece destaque a agdo da GPx, uma vez que
sua acdo depende da manutencdo do ciclo redox da glutationa, por meio do controle da relacéo
entre glutationa reduzida (GSH) e glutationa oxidada (GSSG) (BARBOSA et al. 2010).
Descrever a importancia das ERO na fisiopaotlogia da DRC é o objetivo da presente revisao de

literatura.

COMPROMETIMENTO DA FUNCAO RENAL

O paciente com transtornos renais, geralmente, apresenta-se mal nutrido, com caréncias
em reservas de vitaminas e minerais, o que diminui os mecanismos de defesa antioxidante e
favorece a instalacdo do estresse oxidativo (LOCATELLI et al.,, 2003). Nestas condicdes,
consideram-se as implicagdes da sindrome urémica (anorexia, vOmitos, paladar seletivo e
gastrite) concomitante a dieta restrita, a ma absorcdo de nutrientes e as perdas urinarias de
vitaminas hidrossoluveis e proteina (WILCOX; TISHER, 2008).

No parénguima renal as células glomerulares, células tubulares e os macréfagos sdo
geradores potenciais de ERO (GALLE, 2001). As ERO com agdes importantes nos rins incluem
0 Oy, H,0,, OH", HOCI, lipidios, ONOO-, entre outros (LOCATELLI et al., 2003).

Animais com DRC tém, frequentemente, condi¢des concorrentes que aumentam a geracéo
das ERO, tais como idade avancgada, ativacdo do sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA)
e desordens sistémicas diversas. A presenca de fibrose intersticial no parénquima renal resulta em
deficiéncia na atividade mitocondrial local, promovendo, assim, a geracdo das ERO (SCOTT
2008).

A reducéo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) na evolucdo da DRC em cédes e gatos

constitui um fator para a instalacdo do estresse oxidativo no rim. Em condi¢des normais é
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produzida uma variedade de ERO dentro das células renais, como resultante do metabolismo
aerobico, porém, na vigéncia de DRC ocorre aumento das ERO. Na DRC, caracteristicamente,
ocorre hipertrofia e hipertensdo glomerular dos néfrons remanescentes, o que pode, mesmo que
temporariamente, manter a TFG. Este processo resulta em incremento da fosforilagdo oxidativa
celular renal e aumento das ERO potencialmente lesivas. Em adicdo, os sistemas de defesa
antioxidantes dos doentes renais cronicos sao relativamente deficientes (SCOTT, 2008). A
ativacdo crbnica de substancias oxidativas, tal qual ocorre na uremia, atinge proporgdes
patoldgicas, contribuindo para dano celular e tecidual sisttmico (LOCATELLI et al., 2003;
CAMPBELL, 2013).

Segundo Shimizu (2005) e Syme et al. (2007), a HAS contribui significativamente para a
morbidade cardiovascular e mortalidade dos pacientes renais cronicos e estd diretamente
relacionada com o SRAA e também com a peroxidacao lipidica. De acordo com Scoot (2008), a
disfuncdo endotelial dos vasos sanguineos é caracterizada por alteracBes na capacidade de
dilatacdo vascular, decorrente da deficiéncia de 6xido nitrico (NO), que, por sua vez, promove
vasoconstricdo e aderéncia de moléculas tais como VCAM-1 (molécula de adesdo vascular),
ICAM-1 (molécula de adesdo intercelular) e P e E-selectina. Estas moléculas servem como
receptores de leucdcitos circulantes nas artérias, que sdo atraidos por meio da transcri¢do do fator
nuclear Kappa p (NF-xB), TNF-o (fator de necrose tumoral — alfa) e IL-1, estabelecendo assim o
processo inflamatorio e a hipertensdo arterial (ZAFARULLAH et al., 2003; SCOTT, 2008;
URSO; CAIMI, 2011; BROWN, 2013; CAMPBELL, 2013).

A ativacdo do SRAA desempenha um papel importante no desenvolvimento e na
fisiopatologia de doencas do sistema cardiovascular, em especial na HAS e DRC (SAVOIA;
SCHIFFRIN, 2006). A angiotensina Il (All) atua como potente agente pro-inflamatorio,
modulando repostas com quimiotaxia, proliferacdo e diferenciagdo de monocitos em macrofagos,
através do aumento da liberagdo de moléculas de adesdo e citocinas, induzindo a aderéncia de
células inflamatdrias as células endoteliais. Este peptideo promove vasoconstricdo da arteriola
eferente glomerular, que reduz o fluxo sanguineo e aumenta a filtracdo glomerular, contribuindo
para o acréscimo do estresse oxidativo no nefron (SCOTT, 2008).

A interacdo da All e seu receptor AT1 modulam a resposta inflamatoria envolvida com
estresse oxidativo, podendo promover efeitos cronotropicos e inotropicos positivos no coragéo,
induzir hipertrofia e apoptose das células cardiacas. A administragdo da All por via subcutanea
em camundongos demonstrou hipertrofia da camada média da artéria aorta e infiltracdo
perivascular por linfécitos T e macrofagos, com consequente espessamento da parede vascular,

bem como lesdo aos midcitos e fibrose intersticial em células cardiacas podem estar presentes.
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Entretanto, quando administrada pela via intravenosa a All pode estar relacionada com a HAS,
lesdo glomerular, proteindria e fibrose intersticial no tecido renal (CAMPBELL, 2013).

Alguns autores referiram que a administragdo de All, aumenta a atividade do SNS do
baco, ganglios linfaticos e da medula 6ssea, que por sua vez aumenta a atividade e liberacdo de
linfécitos T circulantes e mediadores inflamatérios como IL-1, IL-2, IL-6 e IL-16 na circulacéo,
resultando em disfuncdo endotelial e inflamacdo vascular (GANTA et al. 2005; HARRISON et
al., 2011; SANTISTEBAN et al. 2013).

No sistema nervoso central, a All atua particularmente no 6rgéo subfornicial (OSF), 6rgéo
vasculoso da lamina terminal (OVLT), area postrema (AP) e nucleo paraventricular do
hipotdlamo. A acdo da angitensina Il ao atuar no OSF e OVLT ativa as fibras p6s-ganglionares
simpaticas, e estas promovem a vasoconstri¢ao periférica, aumento do inotropismo e liberacdo de
renina nas células justaglomerulares. No nlcleo paraventricular do hipotalamo a All promove
aumento da atividade simpatica renal. No sistema nervoso periférico a All atua nos ganglios
simpaticos facilitando a liberacdo da acetilcolina, e nas terminagbes simpaticas cardiacas e
vasculares facilitando a liberacéo de noradrenalina. Com a hiperatividade simpética induzida pela
All ocorre vasoconstricdo, que provoca 0 aumento da resisténcia vascular periférica total,
aumento da pos-carga e, subsequentemente, da PA (DURAND et al. 2012). A All também é
responsavel por atenuar de forma importante o barroreflexo, agindo principalmente no nucleo do
trato solitario (SANTOS et al., 2012).

Na zona glomerular da glandula adrenal a All, promove a liberacéo da aldosterona, a qual
possui acdo nos tabulos renais induzindo a reabsor¢do de sodio e retencdo de agua, com
significativo aumento do volume extracelular, com comprometimento sobre a regulacdo da PA
(DURAND et al., 2012).

Estudos demonstraram que a aldosterona pode promover a liberagdo de mediadores
inflamatorios, como a ciclo-oxigenase-2, proteina de atragdo de mondcitos (MPC-1) e ICAM-1
(molécula de adesdo intercelular), recrutando mondcitos e macréfagos nos vasos sanguineos do
coracdo e dos rins, com consequente fibrose tecidual (BROWN, 2013; SCHIFFRIN, 2013).

A aldosterona contribui para a instalacdo de estresse oxidativo através do aumento da
atividade de macrofagos nas celulas mesangiais, poddcitos, células endoteliais do coracdo e da
artéria aorta, bem como pelo aumento da atividade enzima NADPH, condigdes estas descritas
que predispde a disfungéo endotelial (BROWN, 2013).

O estimulo da liberacdo da endotelina-1 pode ser induzido pela All e pela aldosterona, e
contribui para a fibrose do tecido cardiaco, devido ao aumento da sintese de colageno pelos

fibroblastos no coragdo (BROWN, 2013). A endotelina-1 por si sd, trata-se de um importante
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mediador do processo inflamatdrio no sistema cardiovascular, pois estd envolvida com a
liberagdo de IL-6 e ICAM-1 (SAVOIA; SCHIFFRIN, 2006).

A ativacdo cronica do SRAA provoca proteindria em decorréncia de hipertenséo e
aumento da permeabilidade capilar glomerular, além da interferéncia na expressdo de nefrina. O
aumento de oferta de proteinas ao tubulo resulta em inflamacao tubulointersticial (SHIMIZU,
2005; BROWN, 2013; CAMPBELL, 2013). Assim, a proteindria constitui outro fator de risco
importante para o paciente doente renal (SYME et al., 2007; ZATZ et al., 2012).

Buranakarl et al. (2008) avaliaram possiveis indicadores de estresse oxidativo renal e
caracteristicas dos eritrécitos em caes sadios e em cées azotémicos, tendo concluido que os caes
doentes renais apresentaram aumento dos marcadores de estresse oxidativo, principalmente o
malondialdeido (MDA) urinario.

Galvao et al. (2013) estudaram a peroxidacdo lipidica como forma de estimar o
comportamento das ERO em cdes com DRC em diferentes estagios. Neste estudo, foi observado
que nos cdes com DRC ocorre aumento da peroxidacdo lipidida, cuja intensidade independe do
estagio da doenca.

A anemia em pacientes com DRC predispde ao estresse oxidativo, pois as hemécias
representam o principal componente de defesa antioxidante, por possuirem altas concentracdes de
enzimas (glutationa) capazes de metabolizar as espécies reativas do oxigénio. A hipoxia tecidual
aumenta consideravelmente a producdo das espécies reativas do oxigénio e o componente lipidico
da membrana eritrocitaria esta também sujeito a agressdo oxidativa. Os produtos desta
lipoperoxidacdo podem induzir o estresse oxidativo intracelular, e na ocorréncia de deficiéncia da
defesa do sistema antioxidante ocorrera a hemdlise (FERREIRA; MATSUBARA, 1997). Nestas
condigdes, ocorrem alteragdes no metabolismo celular, que pode promover a liberacdo de
mediadores inflamatorios, e estes induzem as células inflamatdrias a producdo de espécies
reativas do oxigénio e a instalacdo de um processo inflamatério tecidual local (FRY; McGAVIN,
2012).

Suliman et al. (2002) avaliaram as concentracfes plasmaticas de glutationa em pacientes
humanos renais cronicos com graus diferentes de anemia, sendo constatado que, quanto menor o
hematocrito, maior a reducdo das concentracfes de glutationa no interior das hemacias. Lustoza
(2004) avaliou as concentracbes plasmaticas de glutationa total, reduzida e oxidada, e a
superdxido-dismutase em grupos de cdes anémicos com insuficiéncia renal crénica (IRC), e
constatou auséncia de diferenca nas concentracdes eritrocitarias da glutationa total e glutationa
reduzida entre os grupos. Entretanto, houve aumento consideravel nos valores das concentragdes

eritrocitarias de glutationa oxidada e da atividade enzimaética eritrocitaria superoxido-dismutase
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em cédes com IRC, sendo assim os resultados obtidos sugerem aumento do estresse oxidativo nos
caes estudados.

Em condicdes de inflamac&o em decorréncia do estresse oxidativo no paciente com DRC
pode ocorrer inibicdo da producdo do hormonio eritropoetina, bem como o impedimento do
crescimento de eritroblastos jovens e a apoptose de eritroblastos imaturos (FRY; McGAVIN,
2012).

O aumento da atividade da ERO pode comprometer a producdo de NO nas células
endoteliais, limitando sua disponibilidade, aumentando a resposta de vasoconstritores,
principalmente da All (LEE, 2008). Em estudos realizados foi demonstrado que a deficiéncia de
NO na DRC é atribuida por diversos fatores, que resultam em vasoconstricdo e
consequentemente hipertensdo glomerular, HAS, proteindria e evolugcdo do agravamento da
funcédo renal (MODLINGER et al., 2004).

OXIDO NITRICO

O NO é um radical livre, gasoso, inorganico, que possui sete elétrons de nitrogénio e oito
de oxigénio, possuindo um elétron desemparelhado (DUSSE et al., 2003). Trata-se de um radical
abundante que age em uma variedade de processos bioldgicos, em especial, quando produzido
pelas células endoteliais desempenha um papel significante no controle cardiovascular, tanto no
controle da resisténcia vascular como na agregacéo plaquetaria (FORSTEMANN; SESSA, 2011).
Este radical livre, também possui a funcdo de neurotransmissor e de regulador do sistema imune.
Originalmente o NO foi identificado como fator relaxante derivado do endotélio (“‘endotlhelium-
derived relaxing factor”: EDRF) sendo um potente vasodilatador, difundindo-se rapidamente
entre as células e dentro delas (MONCADA et al., 1991; VASCONCELOS et al., 2007).

O NO ¢ formado a partir do nitrogénio da guanidina presente na L-arginina, sob a acdo
catalitica da enzima NO-sintase (NOS), gerando na formacdo de NO e um co-produto, a L-
citrulina (BAYLIS, 2008; ZATZ et al., 2012). Sendo um radical livre, o NO reage rapidamente
com o oxigénio tanto na fase gasosa como em solucdo aquosa, formando o gas dioxido de
nitrogénio na forma gasosa (NO) ou nitrito (NO,-) e nitrato (NOs-) em solucdo, ambos podem
ser dosados e podem estimar a producdo de NO (ZATZ et al., 2012).

A deteccdo do NO em amostras bioldgicas apresenta um desafio, em funcdo de sua
pequena concentracdo e sua meia vida extremamente curta. Desse modo, a determinacdo deste
composto pode ser obtida de forma indireta, através da dosagem plasmatica ou urinaria de NO,- e
NOj3-, utilizando-se metodologias complexas, como a quimioluminescéncia (DUSSE et al.,
2003).
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Muitas funcdes fisioldgicas no rim sdo atribuidas ao NO, as quais sdo: (a) regulacdo da
hemodinamica glomerular e da funcdo tubuloglomerular, (b) participacdo na natriurese
pressorica, (¢) manutencdo da perfusdo medular, (d) inibicdo da reabsorcao de sédio tubular, e (e)
atua como modulador da atividade do sistema nervoso simpatico (LEE, 2008).

A producdo continua de NO é indispensavel a manutencdo da homeostase do sistema
circulatério. Existem trés isoformas de NOS, que possuem fungdes distintas. A isoforma nNOS,
comumente denominada de isoforma | ou BNOS ¢ encontrada no encéfalo, na medula espinhal,
nos ganglios simpaticos, nas glandulas adrenais, nos neurdnios nitrérgicos e em outras estruturas
como células endoteliais de pulmdes, Utero e estdmago, células da macula densa do rim, células
da ilhota pancreéatica e da musculatura esquelética. A isoforma eNOS, também denominada de
isoforma 11, estd ligada a membrana das células endoteliais, bem como a adesdo e agregacdo
plaquetaria. A eNOS pode ser encontrada em sinciciotrofoblastos, células epiteliais tubulares do
rim, células intersticiais do colon e hipocampo (MONCADA et al., 1994; DAVIS et al., 2013). A
iINO ou isoforma NOSII é ativada a partir de alguns estimulos patolégicos como: (a)
lipopolissacarideos bacterianos (LPS), (b) interleucina-1, (c) endotoxinas e (d) fator de necrose
tumoral, e sdo independentes de ions de calcio. Essa isoforma pode ser expressa em uma grande
variedade de tipos celulares, incluindo macréfagos, linfécitos, neutroéfilos, eosinéfilos, células de
Kupffer, hepatdcitos e células endoteliais (ZATZ et al., 2012).

Inicialmente as isoformas eNOS e a nNOS foram caracterizadas como constitutivas, ou
seja, eram expressas e produzidas rotineiramente, sem a necessidade de inducdo génica. E a iINOS
para ser expressa seria dependente de condi¢des especificas, como em infec¢bes. Entretanto, hoje
é sabido que estas diferencas sdo menos delimitadas, pois a eNOS e a nNOS podem ser induzidas
em determinadas circunstancias, enquanto que a iNOS é expressa constitutivamente em varios
tecidos (ZATZ et al., 2012).

Nos rins sdo descritos a presenca da isoforma eNOS no endotélio vascular da alca de
Henle ramo ascendente e ducto coletor, sendo encontrada também a isoforma nNOS na macula
densa, arteriola aferente, alca de Henle ramo ascendente, capsula de Browman e ducto coletor. A
expressdo da isoforma iNOS tem sido associada a condig@es de inflamacéo (LEE, 2008).

Estudos realizados demonstraram que a deficiéncia de NO na doenga DRC resulta em
vasoconstricdo e consequentemente hipertensdo glomerular, HAS, proteinudria e evolugdo do
comprometimento da funcgdo renal (MODLINGER et al., 2004; FORSTEMANN; SESSA, 2011;
ZATZ et al., 2012). Sdo atribuidas como causas provaveis da deficiéncia de NO na DRC: (a)
limitacGes na disponibilidade do substrato (L-arginina), devido sua diminuicdo na biossintese
renal, (b) transporte diminuido de L-arginina em células endoteliais em pacientes urémicos, (c)

concentracdo elevada de inibidores da sintese de NO, em particular dimetil-argininas assimétricas
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(ADMA), (d) reducdo da massa renal (cortex renal), relacionado a uma lesdo e (e) na DRC com
comprometimento tubular ocorre como consequéncia uma diminuicdo na reabsorcdo da L-
arginina (BAYLIS, 2008). Outra causa implicada na diminuigéo da disponibilidade de NO trata-
se do estresse oxidativo, pois, as ERO podem atuar inibindo o NO, por reagir com a molécula de
NO produzida, diminuindo a sua disponibilidade para as células, favorecendo o0s processos
tromboembdlicos, isto se relaciona-se também com a formacdo de O, (ROSENSON 2004;
BAYLIS, 2008).

O estresse oxidativo nos vasos sanguineos contribui para o desenvolvimento de doencas
tromboembdlicas. O NO produzido pela eNOS induz a produgdo da enzima SOD na camada
muscular do vaso e extracelular, diminuindo o O, disponivel e, consequentemente, a producéo de
ONOO-. O NO também induz a sintese de ferritina, que se liga a ions ferro livre e previne a
geracdo de O,. Na presenca da placa ateroesclerética, os macrofagos ativados produzem O,
expressam iNOS e produzem NO. Desse modo, sdo produzidos ONOO- e OH’, comprometendo
ainda mais a integridade tissular, favorecendo a ativacdo da coagulacdo e contribuindo para
obstrucdo da luz vascular (FORSTEMANN; SESSA, 2011).

CONSIDERACOES FINAIS

A incapacidade renal de executar adequadamente suas fungdes de manutencdo do
equilibrio hidroeletrolitico e &cido-base, excrecdo de catabolitos e regulacdo hormonal, estdo
associadas com o estresse oxidativo. A literatura consultada reporta o envolvimento das ERO nos
mais diferentes transtornos sistémicos ocasionados pela DRC. O estudo aprofundado destas
substancias desenvolve novas pesquisas para o diagnéstico precoce do comprometimento renal,
bem como pesquisas em opcOes terapéuticas que possam atenuar os efeitos deletérios promovidos

pelas ERO durante a progressao da DRC.
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