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INVESTIGACAO DOS EFEITOS DA SUPLEMENTACAO COM ACIDO LIPOICO
NA FUNCAO RENAL DE HIPERTENSOS E/OU DIABETICOS

CARDOSO, Christiane Alvest

RESUMO

Introducdo: Individuos com hipertensdo e/ou diabetes apresentam maior risco para doencas renais. E a
presenga de proteindria reflete positivamente a instalagdo de modificacdes relevantes da funcéo renal,
decorrentes das lesdes glomerulares. Acredita-se que o estresse oxidativo exerce papel relevante no
desenvolvimento dessas lesfes. O acido lipdico (AL) tem se mostrado ser um antioxidante responsavel pela
redugdo da pressdo arterial, proteindria e pela melhoria na disfuncdo endotelial de pacientes hipertensos e
diabéticos. Dessa forma, a suplementacdo com antioxidantes surge como estratégia promissora no controle dos
fatores de risco associados a patologia. Objetivo: Avaliar o efeito da suplementa¢do com acido lipdico nos
marcadores da funcéo renal de pacientes hipertensos com ou sem diabetes. Metodologia: Realizou-se estudo
clinico randomizado, controlado e duplo-cego, no qual os pacientes foram divididos em dois grupos: AL, que
recebeu 600 mg/dia deste em forma de capsula, durante 12 semanas e Controle, que recebeu a mesma
posologia de um placebo idéntico no tamanho, cor e consisténcia, durante o mesmo periodo. Foram avaliados
dados sdcio-demograficos e laboratoriais de 53 pacientes cadastrados no Programa Nacional de Atencdo a
Hipertensdo Arterial e ao Diabetes Mellitus — HIPERDIA do Ministério da Saude, na unidade do Servigo
Municipal de Salde de Campina Grande — PB. Resultados: Dos pacientes estudados 71,7% pertenciam ao
género feminino, 77,4% com idade 60 anos ou mais, 67,9% hipertensos. Os medicamentos anti-hipertensivos
mais utilizados foram o enalapril (30,19%) e a losartana (30,19%). A avaliagdo dos marcadores antes e apos a
suplementacdo mostram que ndo houve diferencas significativas com relacdo a avaliagdo da proteindria, em
ambos os grupos. No entanto, a avaliagdo intragrupo dos marcadores mostrou alteragdo estatisticamente
significativa para creatinina em ambos e para ureia no grupo placebo (p=0,000). Em relagdo a avaliacdo
intergrupo houve resultado estatisticamente significativo apenas para ureia (p=0,008). Esses resultados indicam
que o AAL pode ter atuado diminuindo o estresse oxidativo, as condi¢fes inflamatérias e disfungdo endotelial,
tendo em vista a diminui¢do desses marcadores no sangue. Conclusdo: Os resultados achados sugerem que
possivelmente houve melhoria no fluxo renal decorrente da alteracdo dos marcadores, apds a suplementacéo.
Além disso, demonstram o controle eficaz das patologias ja instaladas, sugerindo que a assiténcia farmacéutica
prestada no servico de salde e a efetiva adesdo ao tratamento farmacol6gico e ndo farmacolégico, contribuiram
de forma significativa para melhoria da qualidade de vida dos mesmos.

PALAVRAS-CHAVE: Fungdo renal. Acido lipdico. Hipertensdo arterial. Diabetes mellitus.

1 Graduanda em Lic/Bach em Ciéncias Bioldgicas - Departamento de Biologia da Universidade Estadual da
Paraiba — UEPB
E-mail: chrisbiologaedu@gmail.com
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INVESTIGATING THE EFFECTS OF SUPPLEMENTATION WITH LIPOIC
ACID (ALA) IN THE RENAL FUNCTION OF HYPERTENSIVES AND/OR
DIABETICS

ABSTRACT

Introduction: Subjects with hypertension and/or diabetes present a major risk in development of lesions
attacking the kidneys. The presence of proteinuria reflects positively on important alterations of renal
functions, in consequence of the glomerular lesions. It is said that the oxidative stress exerts a relevant role on
the development of these lesions. The lipoic acid (LA) has shown to be the antioxidant responsible for reducing
arterial pressure, proteinuria as for the improvement in entodelial dysfunction in patients with hypertension and
diabetes. Thus, the supplementiation with antioxidants showed up as a promising strategy to control the risk
factors associated to the pathology. Objective: Evaluate the ALA effect on renal function markers in
hypertensive patients with or without diabetes by doing exams on laboratory and then correlate the
cardiovascular risk factors. Methodology: It was performed a randomized clinical study, both controlled and
double blinded, in which patients were divided in two groups: lipoic acid group by receiving 600 mg/day in
capsule form, and Control group, that received the same posology of an identical placebo. Sociodemographic
and laboratory data from 53 patients were observed, all of them registered in Programa Nacional de Atencéo a
Hipertensdo Arterial and Diabetes Mellitus - HIPERDIA from Ministério da Saude, in Servico Municipal de
Salde de Campina Grande unit. Results: Among the patients observed, 71,7% were women, 77,4% were 60
year old or more, 67,9% were hypertensive. The most used antihypertensive drugs were enalapril (30,19%) and
losartana (30,19%). There weren't significative differences concerning the evaluation of proteinuria, in both
groups. However, the intragroup evaluation of the markers showed an statisticlly significant alteration for
creatinine in both, and for ureia in the placebo group (p=0,000). About the intergroup evaluation, results
statiscally significative were observed only for urea (p=0,008). Conclusion: The results suggest that there was
an improvement in the renal flux as a result from the alteration of markers, after the supplementation. Besides,
they show an efficient control of the pathologies, suggesting thepharmaceutical assistence offered in health
services along with an effective adhesion, being that pharmacological or non-pharmacologial, have contributed
substantially to improve the life quality of them.

KEYWORDS: Renal function, lipoic acid, Arterial Hypertension. Diabetes Mellitus.



1 INTRODUCAO

A transicdo demogréfica no Brasil durante o Ultimo século, associada ao aumento da
expectativa de vida e envelhecimento da populacdo, acarretou aumento na frequéncia das
doencas cronico-degenerativas, e as doencas cardiovasculares (DCV) passaram a ser a
principal causa de morte no pais, sendo responsavel por 32% dos 6bitos da populagdo em
geral e por 45% dos 6bitos dos idosos (JOBIM, 2008).

A Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) é uma patologia multifatorial associada ao
aumento do risco de DCV, bem como a alteragdes nos mecanismos vasculares, hormonais,
neuronais e renais de controle da pressio arterial (GUIMARAES et al, 2010). Cerca de 1
bilhdo de pessoas no mundo tém pressdo arterial elevada e esse nimero devera aumentar
para 1,52 bilhdes em 2025 (BARKRIS; RITZ, 2009).

Também se sabe que o diabetes mellitus tipo Il (DM) € um dos fatores de risco para
doenca macro e microvascular, atingindo artérias e arteriolas coronarias, cerebrais, renais e
periféricas dos membros inferiores (GAMA et al., 2010). Além disso, diabéticos apresentam
maior risco de vida, ocasionado, principalmente, por alteracGes cardiovasculares e renais.
Espera-se que entre 2000 e 2030 a prevaléncia dessa patologia em todo o mundo dobre,
atingindo cerca de 336 milhdes de pessoas (MATTOS et al., 2012).

Nas Ultimas décadas, vem sendo evidenciada a participacdo da HAS no
desenvolvimento e evolugéo das lesdes renais (GUIMARAES et al., 2010). De acordo com
Ahamed e Banji (2012), aproximadamente 10% dos pacientes com DM associada a HAS
apresentam estenose da artéria renal e a prevaléncia desta patologia aumenta com a idade.

A DCV é a principal causa de morbidade e mortalidade em portadores de doenca
renal crénica (DRC) (INSERRA et al., 2007; VIANNA et al., 2011). A associacdo dessas
patologias € um grave problema de saude publica, tendo em vista o tratamento oneroso
necessario para a fase final da doenca renal. Dessa forma, o tratamento da HAS tornou-se a
intervencio mais importante de todas as formas de DRC (GUIMARAES et al., 2010).

A DRC tem aumentado de forma significativa no mundo, sobretudo devido ao
aumento na prevaléncia das principais causas dessa, como HAS, DM e obesidade
(INSERRA et al., 2007; VIANNA et al., 2011). Além disso, também sdo descritos fatores de
risco associados com DCV, em pacientes portadores de DRC, ndo tradicionais como
inflamacédo, estresse oxidativo, infeccdo persistente, proteindria e hiperfosfatemia, que
parecem exercer um papel relevante no desenvolvimento de um processo aterosclerético
acelerado nestes pacientes (DUMMER et al., 2007).



Estudos sugerem que o aumento do estresse oxidativo na DRC pode ser tanto causa
como efeito da lesdo renal. Pode ser observado um incremento progressivo nos niveis de
estresse oxidativo com o avango dessa patologia (KARAMOUZIS et al., 2008). Dessa
forma, o estresse oxidativo, a inflamacédo e a disfuncdo endotelial secundaria favorecem a
instalacdo e a progressao dessa doenca (VIANNA et al., 2011).

O desequilibrio entre producdo e destruicdo das espécies reativas, correlacionado
com o déficit de moléculas antioxidantes, resulta em estresse oxidativo, levando a alteracdo
do estado redox intracelular, com consequente lesdo celular (AUDE-GARCIA et al., 2011).
De acordo com Cerqueira et. al (2007), publicacfes recentes sugerem que 0s antioxidantes
sdo eficazes na prevencdo de doengas cronicas associadas ao estresse oxidativo, quando
forem administrados em grupos que apresentam concentracdes plasmaéticas inadequadas
destas moléculas.

Levando em consideracdo que a DCV encontra-se entre as principais causas
mundiais de mortalidade e que o processo oxidativo contribui para 0 aumento do risco
cardiometabdlico (RCM), a suplementagdo com substancias antioxidantes surgem como
estratégia promissora no controle dos fatores de risco associados (CATANIA et al., 2009).

Vaérios trabalhos sugerem a utilidade do acido lipdico (AL) na terapia de diversos
distarbios, como nas DCV, isquemia cerebral e do miocéardio, intoxicacdo por metais
pesados, diabetes, sindrome da imunodeficiéncia adquirida e disturbios neurodegenerativos,
como mal de Alzheimer e deméncias relacionadas (BILSKA; WLODEK, 2005;
HOLMQUIST et al., 2007).

Desse modo, este trabalho teve como objetivo avaliar o efeito da suplementagdo com
acido lipdico nos marcadores da funcao renal de pacientes hipertensos com ou sem diabetes,

provenientes do Hiperdia.



2 REFERENCIAL TEORICO

A HAS ¢ definida como pressdo arterial (PA) sistdlica > 140 mmHg e/ou PA
diastolica > 90 mmHg, confirmada em pelo menos duas medidas, dias ou semanas a parte,
ou através do uso de medicacdo anti-hipertensiva (GAMA et al., 2010). No Brasil, essa
patologia representa um dos principais fatores de risco para a DRC. Além disso, quando
associada ao DM, é responsdvel por 50% dos casos de pacientes em terapia renal
substitutiva (TRS) (FRANCA et al., 2010).

Desde 1835, 0 aumento da pressao arterial tem sido associado a doenca renal, quando
Richard Bright descreveu uma doenca na qual a necropsia mostrava pacientes com rins
contraidos e coracdo hipertrofiado (MORAES, C.E. et al., 2009). O rim é um 6rgéo alvo da
HAS e a doenca renal secundaria a esta desenvolve-se progressivamente, culminando em
insuficiéncia renal cronica (IRC) com perda de glomérulos e varias alteracdes morfoldgicas
e quantitativas (GIRARDI et al., 2011).

A persisténcia da hipertensdo da inicio a um ciclo vicioso no qual esta induz a
diminuigéo da funcdo renal, que por sua vez induz a hipertensdo. Assim, se a presséo arterial
ndo for controlada, a funcdo renal é danificada (NAKAYAMA; YAMAMOTO, 2009), haja
vista provocar multiplas hemorragias nos rins, 0 que acarreta a presenca de muitas areas de
destruicdo e, por fim, insuficiéncia renal, uremia e morte (GUYTON; HALL, 2008).

Apenas uma parcela dos casos de HAS ird desenvolver nefroangioesclerose
hipertensiva com evolucdo para perda da funcao renal, chegando ao estagio de dialise. No
entanto, essa parcela torna-se expressiva devido ao numero elevado de hipertensos na
populagdo (D’OLIVEIRA et al., 2011).

A HAS prolongada e ndo controlada determina alteracdes estruturais progressivas
nas artérias e arteriolas renais, com hipertrofia da camada muscular, duplicacdo da lamina
elastica interna e espessamento da camada intima, algumas vezes com deposicdo de material
hialino subintimal. Assim, devido ao estreitamento da luz das arteriolas renais aferentes e
eferentes, ocorrem danos glomerulares e tubulointersticiais (NUNES, 2007).

A autopsia renal de pessoas com idade avancada precedendo ou na auséncia de
hipertensdo mostra algum grau de nefroesclerose. No entanto, a HAS e o DM aumentam a
incidéncia e a severidade das lesdes. A nefroesclerose isolada pode levar a reducdo no fluxo
plasmatico renal e na taxa de filtracdo glomerular (TFG). Pode ocorrer, ainda, proteindria
leve (KUMAR et al., 2005). Estas complicacGes tambem sdao comuns no diabetes de longa
duracdo (AHAMED; BANJI, 2012).
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Na maioria dos casos, 0 DM decorre da diminuicdo da secrecdo de insulina pelas
células beta das ilhotas de Langerhans, devido a destruicdo destas por anticorpos auto-
imunes, por virus ou degeneracdo das mesmas. A obesidade também contribui para o
desenvolvimento da patologia, diminuindo o numero de receptores insulinicos nas células-
alvo em todo o corpo. A menor utilizacdo de glicose pelas células corporais leva ao seu
aumento na corrente sanguinea (GUYTON; HALL, 2008). Essa hiperglicemia culmina em
danos graves em longo prazo, como anormalidades na fungdo e insuficiéncia de 6rgéos,
especialmente nos nervos, rins, olhos, coracdo e vasos sanguineos (AHAMED; BANJI,
2012).

Conforme Lagranha et. al (2007) o diabetes seletivamente lesa células, cujo
transporte de glicose ndo se reduz com a hiperglicemia, como é o caso das células
mesangiais encontradas nos rins, acarretando maior concentracdo intracelular de glicose. O
glomérulo é o foco de lesdo, em que proliferacdo celular mesangial e producdo excessiva de
matriz extracelular decorrem do aumento da glicose intracelular, por excesso de glicose
extracelular e hiperexpressdo de GLUT1. Além disso, altas concentracdes de glicose
também aumentam angiotensina Il nas células mesangiais por aumento intracelular da
atividade da renina.

Alguns exames laboratoriais podem ter valor progndstico nas sindromes
hipertensivas, destacando-se a proteindria, contagem de plaquetas, creatinina plasmatica,
bilirrubina, transaminases e a desidrogenase lactica. No entanto, a presenca de proteinuria
reflete mais positivamente a instalacio de modificacBes relevantes da funcdo renal,
decorrentes das lesdes glomerulares (COELHO et al., 2004) e tem sido considerada
importante fator na progressdo da DRC em humanos (CASTRO et al., 2009).

Em individuos ndo acometidos por patologias cardiovasculares, as proteinas de baixo
peso molecular e uma pequena quantidade de albumina séo filtradas pelo glomérulo e séo
totalmente reabsorvidas no tibulo contornado proximal, podendo ser excretada uma pequena
quantidade na urina. Contudo, a presenca de proteindria é um fator de risco independente na
DRC e a sua reducdo resulta em menor declinio da TFG, bem como se associa a uma
reducdo de eventos cardiovasculares de 15% a 37% (MENDES; BREGMAN, 2010).

Pacientes hipertensos, diabéticos, idosos, com DCV, familiares de pacientes
portadores de doenca renal e pacientes em uso de medicacdes nefrotoxicas, apresentam
maior susceptibilidade para DRC, sendo considerados grupos de risco (BASTOS et al.,
2010). No entanto, acredita-se que os fatores de risco tradicionais para a DCV néo seriam
suficientes para aumentar a incidéncia de complicacGes cardiovasculares nos pacientes com

DRC. Dessa forma, o processo inflamatorio, associado aos efeitos do estresse oxidativo, da
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resisténcia a insulina e da disfuncdo endotelial sdo considerados na atualidade fatores de
risco para DCV nos pacientes com DRC (VIANNA et al., 2011).

Evidéncias recentes indicam que o aumento da producdo de espécies reativas de
oxigénio (EROS) e de nitrogénio (ERNS) desempenha um importante papel fisiopatoldgico
nas DCV (MADAMANCHI; RUNGE, 2007; BRIONES et al., 2009). Existem duas
hipoteses relacionadas. A primeira € de que as doengas estariam associadas ao estresse
oxidativo mitocondrial, apresentando mudancas pro-oxidativas no estado redox sistémico. E
a segunda, estaria associada a condi¢des inflamatdrias oxidativas uma vez que apresenta
estimulacdo excessiva da atividade da enzima NADPH oxidase (nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate-oxidase), através de citocinas ou outros agentes (DROGE, 2002).

A produgédo de EROS, de ERNS entre outras, tem importante fungdo em diversas
condicdes fisioldgicas como na fagocitose, em que serdo produzidas para eliminar o agente
agressor (VASCONCELOS et al.,, 2007). No entanto, o desequilibrio entre producdo e
destruicdo dessas espécies reativas, correlacionado com o déficit de moléculas antioxidantes,
resulta em estresse oxidativo levando a alteracdo do estado redox intracelular (AUDE-
GARCIA et al., 2011).

A energia criada pela configuracdo instavel das espécies reativas € liberada, através
de reacBes com substancias inorganicas e organicas, como proteinas, lipidios e carboidratos,
culminando em modificacbes covalentes nestas moléculas. Além disso, os radicais livres
podem iniciar rea¢bes autocataliticas, cujas moléculas que interagem com 0s mesmos Sdo
convertidas e propagam a cadeia responsavel pelas lesfes celulares (KUMAR et al., 2005).

As espécies reativas podem ser ao mesmo tempo causa e consequéncia de patologias
humanas associadas ao estresse oxidativo (SILVA; CERCHIARO, 2011). Elas irdo atuar
como moléculas de sinalizacdo regulando a expressdo de genes cujas moléculas sintetizadas
sdo responsaveis pela proliferacdo, controle e diferenciacdo nos processos envolvidos a
resposta inflamatéria. Dessa forma, o desequilibrio dessas espécies reativas pode levar ao
desenvolvimento de vérias patologias aparentemente ndo relacionadas (MOHORA et al.,
2009).

O envelhecimento renal estd associado com o aumento da peroxidacdo lipidica,
reducdo da funcdo dos rins e aumento da esclerose glomerular. Diversas alteragdes sédo
causadas pela senescéncia celular, mas podem ser agravadas pela presenca de comorbidades
como HAS, insuficiéncia cardiaca, aterosclerose e DM. Sugere-se que biodisponibilidade de
oxido nitrico (NO) diminui com o envelhecimento nas células renais e que tal fato se deve
ao sequestro de NO pelo radical superoxido produzido pela enzima NADPH-oxidase. Dessa

forma, o estresse oxidativo, pela deplecdo do Oxido nitrico, pode contribuir para o
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desenvolvimento das alteracGes estruturais e hemodinamicas caracteristicas do
envelhecimento renal (SCAPINI et al., 2010).

Devido ao efeito lesivo das EROS e ERNS, evoluiram sistemas complexos de defesa
antioxidante, incluindo mecanismos enzimaticos e ndo-enzimaicos, para minimizar a
producdo de espécies reativas durante a producdo de ATP (BARTZ; PIANTADOSI, 2010).

Estudo realizado por Vitzthum et. al (2005) com hipertensos revelaram queda nos
niveis dos sistemas antioxidantes como de superoxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e
glutationa peroxidase (GPX). Dessa forma, alguns antioxidantes vém ganhando destaque em
estudos relacionados as patologias cardiovasculares.

Ao longo da dltima década, vem sendo demonstrada a importancia do acido alfa-
lipdico ou (1,2-ditiolano-3-pentandico) como potente antioxidante. E um composto
sulfidrilico derivado do acido octandico, que mantém suas fungdes de protecdo contra lesbes
oxidativas em ambas as formas, oxidada e reduzida (ISLAM, 2009). E uma molécula
relativamente pequena, proveniente do metabolismo dos &cidos graxos e sintetizada,
principalmente, no figado e nos rins. Tem a capacidade de reduzir as espécies reativas de
oxigénio, regenerar os antioxidantes enddgenos como a glutationa, a vitamina C e E e
reparar danos oxidativos nos tecidos (ROJAS et al., 2011).

O AL é sintetizado nas mitocdndrias e covalentemente ligado através de residuos de
lisil a complexos de &cido alfa-ceto desidrogenase. O AL ligado é um cofator da enzima e,
juntamente com o é&cido dihidrolipdico (DHLA), seu derivado através de reducdo, pode
capturar diversas EROS, incluindo radicais superdxido, radicais hidroxila, &cido

hipocloroso, radicais peroxila e o oxigénio singleto (MORAES, J.D.D., 2011) (Figura 1).

Figura 1: Molécula de acido alfa-lipoico em sua forma oxidada e reduzida

0
o-Lipoic Acid (LA) MOH
5——5
0
Dihydrolipoic acid (DHLA) ’ OH
3H HS

(fonte: http://Ipi.oregonstate.edu/infocenter/othernuts/la/lastructure.html)
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Trata-se de um antioxidante ativo na fase lipidica, bem como na fase aquosa, sendo
facilmente digerido, absorvido e transportado para os tecidos, possuindo, assim,
propriedades lipofilicas que facilitam a penetracdo em membranas celulares (OLIVEIRA et
al., 2011).

O AL tem caracteristicas bem especificas: 1) distribui-se pela mitocondria; 2) tem
um potencial redox muito baixo, sendo por isso capaz de reciclar outros pares redox
antioxidantes, como o ascorbato; e 3) é regenerado por aumentos do dinucledtideo de
nicotinamida adenina (NADH) induzidos pelo aumento da glicemia e por acdo dos acidos
graxos plasmaticos ndo esterificados (NEFA, via piruvato desidrogenase), estabelecendo
uma ligacao entre a atividade antioxidante e o grau de aumento do fluxo metabdlico (SENA;
NUNES; LOURO, 2007).

O pioneiro na pesquisa sobre o AL como antioxidante foi Lester Packer, da
Universidade da California, em Berkeley. Ele descobriu, em 1991, que essa molécula é uma
parte importante de uma rede de antioxidantes que incluem a vitamina C, vitamina E a
glutationa. E em 1993, Packer e colaboradores descobriram que também tinha funcgdes de
proteger um fator chave em nivel nuclear que esta envolvido na expressao e regulacdo dos
genes. Estudos recentes, in vitro, mostraram que € o anti-inflamatério e antioxidante protetor
das células mais potente ja descoberto. Por isso, € amplamente utilizado na prevencdo de
varias doencas cronicas associadas ao estresse oxidativo e é administrado diariamente como
suplementos de dieta antienvelhecimento, diabetes e doencas cardiovasculares (MORAES,
J.D.D., 2011).

De acordo com Sena, Nunes e Louro (2007), o AL pode modular o metabolismo da
glicose no tecido muscular resistente a insulina. Estudos com ratos obesos Zucker
insulinoresistentes tratados com esse antioxidante revelaram melhoria da tolerancia a glicose
e da sensibilidade do musculo esquelético a insulina. Além disso, parece prevenir o DM em
determinados modelos animais.

E um composto produzido naturalmente em pequenas quantidades pelos vegetais e
animais, incluindo humanos. O AL produzido endogenamente esta ligado covalentemente a
proteinas especificas que funcionam como cofatores de complexos enzimaticos
mitocondriais. Dessa forma, hd um interesse cientifico crescente no potencial terapéutico
dessa molecula, tendo em vista ser eficaz para uma serie de condi¢Bes implicadas com dano
oxidativo (SANTOS, I.M.S. et al., 2010).

No entanto, o uso do AL como agente terapéutico na melhoria da funcdo renal e

proteinudria ndo é muito descrito na literatura cientifica, mas trabalhos como o de Rahman et.
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al (2011), mostra que esse antioxidante é responsavel pela reducdo da proteindria e pela

melhoria na disfuncéo endotelial em pacientes diabéticos e hipertensos.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Caracterizacao da pesquisa

Trata-se de um estudo clinico randomizado, controlado e duplo-cego, em que a
populacéo participante foi distribuida em Grupo Tratamento, que recebeu a suplementagédo
oral do Acido Lipdico, e Grupo Controle, que recebeu o placebo. A intervencéo foi avaliada
prospectivamente, comparando os resultados nos dois grupos.

3.2 Selecéo dos participantes

Foram selecionados 53 pacientes hipertensos e/ou diabéticos, de ambos 0s sexos,
cadastrados no Programa Nacional de Atencdo a Hipertensdo Arterial e ao Diabetes Mellitus
— HIPERDIA do Ministério da Salde, na unidade do Servico Municipal de Salde de
Campina Grande - PB. O estudo foi realizado no periodo de maio a agosto de 2012.

Os pacientes foram esclarecidos sobre o estudo e 0s que concordaram em participar
passaram por entrevistas semi-estruturadas para coleta de informagfes sobre as
caracteristicas socio-demogréficas, informacdes sobre os habitos de vida e dados de sadde.

Foram adotados critérios de inclusdo como a presenca de hipertensdo e/ diabetes
mellitus, em pacientes de ambos 0s sexos, sem distincdo de raca, com faixa etaria igual ou
superior a 18 anos. E critérios de ndo inclusdo como: existéncia clinica de doencas renal e/ou
hepatica, neoplasias, distarbios psiquiatricos, infeccdes e processo inflamatorio ativo.

Agueles que cumpriram os critérios de inclusdo tiveram agendada uma consulta para

avaliacdo clinica com um médico do grupo de pesquisa.

3.3 Desenho dos grupos de estudo

Os individuos selecionados foram divididos aleatoriamente em dois grupos, Grupo
Tratamento (n= 25) e grupo Controle (n=28). O grupo tratamento recebeu 300 mg de Acido
Lipoico em forma de capsulas, duas vezes ao dia, totalizando 600 mg/dia, durante doze
semanas, enquanto o controle recebeu a mesma posologia de um placebo idéntico ao
recebido pelo grupo tratamento no tamanho, cor e consisténcia, pelo mesmo periodo.

Amostras de sangue foram coletadas antes e ap0s o tratamento para avaliacdo

laboratorial. Ainda, os participantes foram supervisionados quanto ao uso adequado da
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medicacdo e o aparecimento de alguma intercorréncia relacionada a suplementacdo com
Acido Lipoico.

Foram avaliados os seguintes dados socio-demograficos e clinicos: idade, sexo,
escolaridade, renda per capita, etilismo, fumante, atividade fisica, IMC, patologia, ureia,

creatinina e proteindria.

3.4 Avaliagéo laboratorial

Foram coletados 10 ml de sangue periférico de todos os participantes, apos jejum de
12 horas, para obtencdo das dosagens bioquimicas de ureia e creatinina. Esse procedimento
foi realizado no Hospital Universitario Alcides Carneiro — UFCG, Campina Grande, antes e
apos o tratamento com o suplemento. Os valores de referéncia considerados foi de 10 a 50
mg/dL para ureia e <1,2 mg/dL(homens) e <1,1 mg/dL (mulheres) para creatinina.

Além disso, para realizacdo da dosagem de proteinUria e coleta de urina, 0s pacientes
foram previamente orientados com relacdo a técnica de coleta de urina tipo | (jato médio) e
receberam o0s recipientes apropriados para a coleta, sendo solicitados a comparecer ao
Servico Municipal de Saude, com a urina coletada.

As amostras de urina foram encaminhadas para o Laboratorio de Pesquisa em
Bioquimica Clinica da Universidade Estadual da Paraiba - UEPB, para realizacdo das
dosagens. Foi utilizada uma aliquota de cada amostra e o procedimento realizado por meio
da metodologia colorimétrica automatizada com o emprego do kit Sensiprot (Labtest®,
Lagoa Santa, MG, Brasil), disponivel comercialmente. Foi considerada alteracdo da funcéo

renal valores > 15 mg/dL.

3.5 Avaliacdo antropométrica

O indice de massa corpérea (IMC) foi calculado utilizando a formula: IMC = peso
corporal (kg) / altura (m2).

Para verificar o peso e a altura, os participantes permaneceram descalgos, na posi¢édo
de pé, com olhar para frente, trajando apenas roupas leves, com 0s pés juntos e membros
acolados ao corpo. Foi uma utilizada uma balanca antropométrica eletronica digital Tanita
(modelo VM — 080), devidamente calibrada, com capacidade para 150 Kg e variacdo de
100g.
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3.6 Tratamento estatistico

Utilizou-se o teste-t pareado para avaliar a resposta ao tratamento intragrupo e o
teste-t para comparar a evolucdo clinica entre os dois grupos. O nivel de significancia dos
testes foi estabelecido em 5%.

Todas as variaveis foram submetidas a analises pelo pacote estatistico Statistical
Package for Social Sciences (SPSS 20.0, Chicago, IL, EUA).

3.7 Etica na pesquisa

Participaram da pesquisa 0s pacientes que apds a informacéo sobre sua participacéo
voluntéria, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo B). O estudo
foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UEPB, o qual esta
constituido no projeto “Suplementagdo com Acido Lipdico: impacto sob a condigdo de

estresse oxidativo e inflamagao em hipertensos” — CAAE: 0031.0.133.000-09.
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4 RESULTADOS

Foram avaliadas as caracteristicas sociodemograficas e antropométricas de 53
pacientes hipertensos e/ou diabéticos e destes, houve predominio do género feminino com

38 pacientes (71,7%) (Tabela 1).

Tabela 1: Dados sociodemograficos

Variavel
Género n %
Masculino 15 28,3
Feminino 38 71,7
Escolaridade

Analfabeto 3 5,7
Analfabeto Funcional 2 3,8
1 a4 anos 21 39,6
5a8anos 21 39,6

9 a 11 anos 3 57

12 a 14 anos 1 19

15 ou mais 2 3,8

Faixa etaria
40 a 49 anos 2 3,8
50 a 59 anos 10 18,9
60 ou mais anos 41 77,4
Renda ‘per capita’

Até 1 Salario Minimo 42 79,2
1 a 2 Salarios Minimos 10 18,9
Mais de 2 salarios 1 1,9

Foi possivel observar que 77,4% dos participantes apresentavam 60 ou mais anos de

idade e com relacdo as comorbidades 67,9% apresentavam HAS isolada (Tabela 2).



Tabela 2: Habitos de vida e dados clinicos
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Variavel
Etilismo
Sim 0 0
Nao 53 100,0
Fumante
Sim 1 1,9
Néo 52 98,1
Atividade Fisica
Sim 38 71,7
Nao 15 28,3
Patologia
HAS 36 67,9
HAS/DM 13 24,5
HAS/PDM 4 7,5
IMC (Kg/m2)
Baixo Peso 5 94
Normal 26 49,1
Sobrepeso 11 20,7
Obeso 11 20,7

*HAS: hipertenséo arterial sisttmica; DM: diabetes mellitus;
PDM:pré-diabetes; IMC:indice de massa corporal

Entre os medicamentos antihipertensivos o enalapril (30,19%) e a losartana (30,19%)

foram os mais utilizados pelos pacientes. O medicamento diurético mais utilizado foi o

hidroclorotiazida (52,83%). Com relacdo aos hipoglicemiantes houve prevaléncia do uso de

metformina (26,41%) (Tabela 3).

Tabela 3: Medicamentos utilizados pelos pacientes

Medicamento n %
HTZ 28 52,83
Metformina 14 26,41
Glibenclamida 5 9,43
Metildopa 4 7,54
Propanolol 5 9,43
Enalapril 16 30,19
Captopril 9 16,98
Insulina 5 9.43
Losartana 16 30,19
AAS 18 33,96
Anlodipino 14 26,41
Propatilnitrato 2 3,77
Atenolol 9 16,98
Estatina 13 24,53
Outros 21 39,62

*HTZ: hidroclorotiazida; AAS

: &cido acetil salicilico
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A tabela 4 apresenta as variaveis laboratoriais, considerando os critérios para

avaliacdo da funcdo renal e comparando os resultados obtidos antes e apds a suplementag&o.

Tabela 4: Analise comparativa intragrupo e intergrupo de marcadores da funcéo renal antes e apds a
suplementacdo

A Antes da Apbs a Avaliacéo Avaliagédo
Parametros
Suplementag  Suplementag Intragrupc Intergrupc
Ureia
AL 37,23 33,38 = 0,064
P b= 0,008
Placebo 32,78 45,30 p= 0,000
Creatinina
AL 0,98 0,66 =0,000
P p= 0,413
Placebo 1,04 0,75 p= 0,000
Proteindria
AL 9,74 5,57 =0,188
P p= 0,445
Placebo 11,60 9,05 p= 0,873

*AL: &cido lipoico

Considerando os resultados obtidos, ap6s a suplementacéo, foi possivel observar que
houve diminuicdo nos valores dos marcadores da funcao renal, para ambos os grupos, com
excecao da ureia para o grupo placebo.

Para a proteinuria, em ambos os grupos (Placebo e AAL) ndo foi verificada nenhuma
alteracdo estatisticamente significativa, em relacdo a avaliacdo intragrupo e intergrupo, antes
e ap6s a suplementacdo. Na avaliacdo intragrupo para creatinina foi verificada alteracdo
estatisticamente significativa (p=0,000) em ambos o0s grupos. No entanto, ndo houve
alteracdo significativa na avaliacdo intergrupo. Nenhuma alteracdo significativa foi
observada na avaliagdo intragrupo para a ureia, no grupo AAL. Mas, foi observada alteracao

deste parametro na avaliacdo intergrupo (p=0,008).
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5 DISCUSSAO

A prevaléncia do sexo feminino observada, pode ser evidenciada em diversos outros
estudos com hipertensos (ZAITUNE et al., 2006; RENNER et al., 2008; SANTOS, E. M. et
al., 2011) e decorre da maior longevidade das mulheres, devido a menor exposicao a fatores
de riscos, como tabagismo e etilismo, além das diferencas de atitude entre homens e
mulheres, no que diz respeito ao controle e tratamento das doengas (VICTOR et al., 2009).

Dentre as medidas antropomeétricas avaliadas no presente estudo, o IMC indicou
sobrepeso e obesidade para a amostra. Pesquisa realizada por Boing A.C e Boing A.F (2007)
sobre sistemas brasileiros de cadastramentos e informagdes em saude revelou a prevaléncia
de 42,6% de pacientes com sobrepeso cadastrados no Hiperdia. Esses achados indicam que
se deve ter atencdo, pois os riscos de comorbidade aumentam com os valores do IMC.

A prevaléncia de pacientes com menos de 8 anos de escolaridade observada foi
semelhante aos resultados encontrados por Renner et al. (2008). Individuos que vivem em
condi¢des menos favorecidas apresentam menor probabilidade de receber manejo adequado
para o tratamento da HAS (STURMER et al., 2006). Ademais, a existéncia de menor renda
pode limitar o acesso a bens de servico e de consumo, como alimentacdo e moradia
adequadas (VICTOR et al., 2009).

Outro aspecto relevante na salde dos pacientes que apresentam patologias
cardiovasculares € a atividade fisica. Houve prevaléncia de individuos que realizavam algum
tipo de atividade fisica. Estudos mostram que a pratica de atividade fisica melhora as
condicdes de saude dos pacientes com diversas condi¢cBes patologicas. Trata-se de uma
intervencdo nado-farmacoldgica que se presta ao controle dos fatores de risco e as
modificagdes no estilo de vida, a fim de prevenir ou controlar a evolucdo da HAS
(ZAITUNE ET AL., 2006). Dessa forma, esse fato pode ter contribuido para o controle da
HAS e comorbidades associadas no estudo. A restricdo de alcool e tabagismo também pode
diminuir a pressao arterial, caracterizada pela modificagdo do estilo de vida (RENNER et
al., 2008).

Houve, ainda, predominancia de pacientes com HAS isolada. Evidéncias
epidemioldgicas indicam que a prevaléncia da HAS aumenta com a idade, estimando-se em
50% nas pessoas com mais de 60 anos (SANTOS, E. M. et al., 2011). A idade é considerada
um fator de risco importante para o desenvolvimento da HAS, tendo em vista a presenca de
alteracbes na musculatura lisa e no tecido conjuntivo dos vasos, como consequéncia do
processo de envelhecimento. Dessa forma, os resultados encontrados corroboram com os de
outros autores (VICTOR et al., 2009; RENNER et al., 2008). Sabe-se que o envelhecimento,
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hipertensdo e o diabetes mellitus influenciam fortemente a patogénese das lesdes
glomerulares (AHAMED; BANJI, 2012). E neste estudo foi possivel identificar a presenca
associada destas varidveis, 0 que poderia implicar em maior risco para alteracdo da funcdo
renal.

No que diz respeito ao uso de medicamento, houve predominio dos antihipertensivos
enalapril e losartana. Dentre os diuréticos o hidroclorotiazida foi o mais utilizado. Além do
antiagregante plaquetéario, como o acido acetilsalicilico. E entre os hipoglicemiantes a
metformina foi a mais utilizada. Esse achado corrobora com o estudo realizado por Galato,
Silva e Tibdrcio (2010) que constatou a prevaléncia na utilizacdo dos mesmos medicamentos
em idosos.

No presente estudo a avaliacdo dos marcadores da funcdo renal (ureia, creatinina e
proteinuria) nos pacientes demonstrou que nao houve alteracédo, de acordo com os valores de
referéncia adotados.

Sabe-se que a ureia e a creatinina sdo utilizadas na pratica clinica como marcadores
de funcdo renal (SODRE et al., 2007). No entanto, sua normalidade ndo é sinénimo de
auséncia de comprometimento renal, j& que é um parametro relativamente tardio para
deteccdo da lesdo. Dessa forma, hd menor prevaléncia de alteracdo da funcdo renal
observada por meio da creatinina sérica, pelo fato desta ndo se mostrar sensivel para
avaliacdo da funcdo renal em pacientes assintomaticos, visto que sO apresenta alteracdo da
funcao renal, apos perda superior a 50% da TFG (SANTOS, E. M. et al., 2011).

A avaliacdo intragrupo dos marcadores da fungdo renal comparando 0s grupos
Tratamento e Placebo, antes e apds a suplementacdo, mostrou diferenca estatisticamente
significativa para creatinina em ambos 0s grupos e para ureia no grupo placebo. Em relacéo
a avaliacdo intergrupo houve resultado estatisticamente significativo apenas para ureia. As
alteracbes nesses marcadores pode indicar que houve melhoria no fluxo plasmatico renal,
apos a suplementacdo com AAL, pelo fato de que houve diminuicdo na concentracao sérica
dos mesmos.

Os resultados referentes aos marcadores da funcdo renal, encontrados no nosso
estudo, podem estar relacionados a prevaléncia no uso de IECA como o enalapril e captopril,
e no uso de ARA como a losartana.

A associagdo de antagonistas da aldosterona (espironolactona) adicionados & terapia
com IECA e/ ou ARA tem efeito protetor renal, independente do seu efeito na presséo
arterial (BOMBAK et al.,, 2009; MORAES, C.E. et al., 2009). Estudo realizado por

Dominguez et al (2012), sobre o efeito de IECA e ARA na enfermidade crénica, demonstrou
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que houve elevacdo na taxa de proteinuria/creatinina, apds 3 meses, da retirada dos
medicamentos durante o tratamento.

A lesdo renal pode provocar estenoses da artéria renal, levando a estimulagdo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona e de seu principal peptideo ativo, a angiotensina II.
Esse processo € responsavel pela hipertensdo renovascular, com consequente aumento da
pressdo arterial, amplificando o processo patoldgico (COSTA, 2009). Os inibidores da
enzima de conversdo de angiotensina (IECA) e os antagonistas de receptores AT1 da
angiotensina (ARA) bloqueiam a formacdo e a acdo desse peptideo, respectivamente,
reduzindo a resisténcia vascular, melhorando a perfuséo tecidual e reduzindo a pds-carga
cardiaca. Assim, h& bloqueio na vasoconstricdo generalizada, especialmente em arteriolas
renais (RANG et al, 2007).

Os resultados laboratoriais referentes a presenca de proteindria ndo foram
estatisticamente significativos. Esses diferem daqueles achados por Rahman et. al (2011),
que demonstrou diminuicdo na proteindria de pacientes tratados com AAL associado ao
quinapril (anti-hipertensivo), apo6s 8 semanas. Contudo, sabe-se que alguns IECA, como o
quinapril, sdo lipofilicos e tém maior afinidade pela ECA, em relacdo aos outros
medicamentos da mesma classe, promovendo maior supressdo de sua atividade em nivel
tissular. Dessa forma, a disfuncdo endotelial € melhorada, principalmente, com os IECA que
possuem maior afinidade tecidual (RIBEIRO; FLORENCIO, 2000).

Vale salientar que foram encontradas neste estudo algumas limitacGes como a
presenca de eventos adversos no grupo que recebeu o tratamento com o AAL, o que pode ter
gerado uma inconstancia no seu uso.

Além disso, é importante ressaltar que a avaliacdo da funcdo renal é um desafio da
medicina laboratorial muito antigo. Muitos avancos foram realizados na area desde a
primeira dosagem de creatinina feita por Jaffe, em 1886. Mas, ainda ha lacunas a serem
preenchidas no que diz respeito ao desenvolvimento de marcadores laboratoriais da fungéo
renal (SODRE et al., 2007).

Alguns fatores de risco cardiovasculares associados a HAS identificados nesse
estudo, como sobrepeso, ureia, DM2, sedentarismo, creatinina, tabagismo, excesso de alcool
e proteindria constituem fatores de risco potencialmente modificaveis (RENNER et al.,
2009). Dessa forma, sugere-se que o acompanhamento e a intervencdo da assisténcia
farmacéutica, caracterizada pela adesdo efetiva ao tratamento farmacoldgico e ndo-
farmacolégico, teve importante papel no controle das comorbidades apresentadas pelos

pacientes e na melhoria da qualidade de vida dos mesmos.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Envelhecimento, hipertensdo e diabetes influenciam fortemente na patogénese das
lesbes glomerulares, que se manifesta clinicamente em sua fase inicial pela presenca de
proteindria e, uma vez presente, sua evolucao € progressiva. A avaliacdo desta representa um
importante marcador da funcdo renal, contribuindo para o diagndstico precoce e para
identificacdo dos pacientes com maior risco cardiovascular, reduzindo a ocorréncia de
complicagdes. Os estudos relacionados a utilizagdo de antioxidantes, como o AAL, para
melhoria da funcdo renal s&o escassos, mas tem sido reportada a utilizacdo deste no
tratamento de pacientes hipertensos, com consequente diminuicéo da proteindria.

N&o foi encontrada alteracdo significativa da proteindria nos grupos tratamento e
placebo, antes e ap6s a suplementacdo. Um dos fatores que podem estar relacionados aos
resultados achados é o controle eficaz das patologias presentes, tendo em vista a efetiva
adesdo ao tratamento farmacol6gico. Alguns autores reportam que a alteracdo da funcao
renal é identificada, principalmente, na doenca cardiovascular ndo controlada. Além disso,
os medicamentos utilizados pelos pacientes do estudo estdo associados com beneficio da
funcdo renal. Os resultados obtidos para os outros marcadores podem sugerir que O
tratamento proporcionou melhoria no fluxo renal, levando em consideracdo a diminuicao
sérica desses componentes.

Foi possivel identificar algumas dificuldades relacionadas ao acervo bibliografico.
Foram encontrados poucos estudos relacionados ao efeito da suplementacdo com
antioxidantes na funcéo renal de hipertensos e diabéticos. Dessa forma, se sugere que outros
estudos mais aprofundados e prolongados sejam desenvolvidos, a fim de que sejam
identificados precocemente os fatores de risco cardiovascular para doenca renal e o efeito
dos antioxidantes nessa patologia. Sendo possivel, dessa forma, realizar o manejo adequado
que resultard em melhoria da qualidade de vida dos pacientes hipertensos e/ou diabéticos.
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APENDICE A - Ficha Clinica de Triagem

Caodigo do instrumento:

Data da Avaliacao: /

| — Dados socio-econ6micos
1Sexo 1.1( ) Masculino 1.2 () Feminino

2 Data de Nascimento: / / 2.1 ldade:

3 Ocupacéo:

4 Escolaridade (anos de estudo):
4.1 ( ) Analfabeto (=0 anos de estudo)
4.2 () Analfabeto Funcional (= 0 anos de estudo e assina 0 nome)
43( )la4anos
44 ( )5a8anos
45( )9allanos
4.6 ( )12al4anos
4.7 () 15 ou mais

5 Renda familiar/mensal:
Quantas pessoas vivem dessa renda?

Il — Caracterizacdo da saude

6 Doenca diagnosticada?
()HAS () HAS e diabetes
( ) outras

7 Pratica algum tipo de exercicio?

( ) Nao

( ) Sim Qual?
7.1 Qual a frequéncia de participacdo em Dias/Semana?
7.2 Ha quanto tempo pratica?

8 E fumante?
( ) Nao
( )Sim Ha quanto tempo? Quantos cigarros fuma por dia?

9 E usuario de bebidas alcodlicas?

31



( ) Nao
( ) Sim Ha& quanto tempo?

10 Medicamento(s) que faz uso e a dose:

( ) Hidroclorotiazida
( ) Propranolol

() Metformina

( ) Captopril

() Glibenclamida

() Insulina

() Metildopa

( ) Outros
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APENDICE B — UEPB - UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIBA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Pelo presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, eu

apos ter sido informado, pelos pesquisadores, a respeito dos aspectos referentes ao estudo,
dou meu consentimento e aceito participar do estudo SUPLEMENTACAO COM ACIDO
LIPOICO: IMPACTO SOBRE A CONDICAO DE ESTRESSE OXIDATIVO E
INFLAMACAO EM PACIENTES HIPERTENSOS

Declaro também conhecer as seguintes informacdes:

1. O estudo tem como objetivo principal avaliar a acdo terapéutica do &cido lipdico
sobre a condicdo de estresse oxidativo em individuos hipertensos.

2. Permito que seja coletado meu sangue quando necessario.

3. Utilizarei a suplementagdo oral do 4&cido lipbico como recomendado pelos
pesquisadores seguindo corretamente as dosagens e 0s horarios;

4. Tenho ciéncia que posso desistir da pesquisa a qualquer momento sem perdas ou
danos a minha integridade fisica.

5. A identificacdo dos participantes serda mantida em sigilo, sendo que os dados
cientificos resultantes do presente estudo poderdo ser divulgados em congressos e
publicados em revistas cientificas.

6. Minha participacdo é, portanto, voluntaria, podendo desistir a qualquer momento do
estudo, sem qualquer consequiéncia para mim.

7. Os resultados ndo serdo usados para nenhuma atividade fora dos objetivos da

pesquisa, sendo 0s mesmos apenas utilizados para fins cientificos.

Campina Grande - PB, [/ /

Assinatura do participante do estudo Assinatura do pesquisador
ou impressédo dactiloscopica



