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Resumo

Fundamento: A doenca renal cronica representa hoje um grande desafio para a satde piblica no sentido de se obterem
conhecimentos para subsidiar intervengdes que possam alterar a velocidade de perda da funcao renal.

Objetivo: Avaliar a magnitude do déficit da funcao renal em hipertensos adultos e sua relacio com marcadores
inflamatérios: proteina C reativa ultrassensivel, velocidade de hemossedimentacao e relacao neutrdfilos/linfécitos.

Métodos: Estudo transversal envolvendo 1.273 adultos hipertensos, de ambos os sexos, sendo 1.052 com déficit da funcao renal
e 221 sem déficit, diagnosticados pela equacao Modification of Diet in the Renal Disease. A razao de chances (OR) e a razao
de prevaléncia (RP) foram utilizadas para determinar a probabilidade de ocorréncia de atividade inflamatéria na doenca renal.

Resultados: O déficit de fungao renal foi diagnosticado em 82,6% dos avaliados, sendo que a maioria daamostra (70,8%)
estava inserida no estagio 2 da doenca renal cronica. No modelo de regressao permaneceram independentemente
associadas ao déficit da funcao renal a sindrome metabélica (RP_ = 1,09 [IC95%: 1,04-1,14]), a proteina C reativa
ultrassensivel (RP_ .= 1,54 [IC95%: 1,40-1,69]) e a velocidade de hemossedimentacao (RP_ = 1,20 [IC95%:
1,12-1,28]). No entanto, considerando os individuos classificados no estagio 2 do déficit da fungao renal, a chance
de alteracao dos marcadores inflamatérios foram de OR = 10,25 (IC95%: 7,00-15,05) para a proteina C reativa
ultrassensivel, OR = 8,50 (1C95%: 5.70-12.71) para a relacao neutréfilos/linfécitos e OR = 7,18 (1C95%: 4,87-10,61)
para a velocidade de hemossedimentacao.

Conclusao: Os resultados mostram associacao da atividade inflamatéria e da sindrome metabdlica com o déficit da
funcao renal (Arq Bras Cardiol. 2013;100(6):538-545).

Palavras-chave: Hipertensao, Nefropatias, Inflamagao, Sindrome Metabélica.

Abstract

Background: Today, chronic kidney diseases represent a great challenge to public health as regards the acquisition of knowledge to support
interventions that can slow the progression of renal function loss.

Objective: To analyze the magnitude of the renal function deficit in hypertensive adult patients and its relationship with the following
inflammatory markers: high-sensitivity C reactive protein, erythrocyte sedimentation rate, and neutrophil/lymphocyte ratio.

Methods: Cross-sectional study including 1,273 adult hypertensive patients of both genders, of whom 1,052 had renal function deficit, and
221 had no deficit, as diagnosed by the Modification of Diet in Renal Disease equation. The odds ratio (OR) and the prevalence ratio (PR) were
used to determine the probability of the occurrence of inflammatory activity in renal disease.

Results: Renal function deficit was diagnosed in 82.6% of the patients assessed, and most of the sample (70.8%) was classified as in stage 2 of
chronic ki(/ney disease. In the regression model, metabolic syndrome (PR, . = 1.09 [95%Cl: 1.04-1.14]), high-sensitivity C reactive protein
(PR e = 1-5419! 5%Cl: 1.40-1.69]) and erythrocyte sedimentation rate (PR s = 1.20[95%Cl: 1.12-1.28]) remained independently associated
with the rend/ function deficit. However, considering the individuals classified as in stage 2 of renal function deficit, the chance of dbnolmd/lt!es
in inflammatory markers were OR = 10.25 (95%Cl: 7.00-15.05) for high-sensitivity C reactive protein, OR = 8.50 (95%Cl: 5.70-12.71) for
neutrophil/lymphocyte ratio, and OR = 7.18 (95%Cl: 4.87-10.61) for erythrocyte sedimentation rate.

Conclusion: The results show an association of inflammatory activity and metabolic syndrome with renal function deficit (Arq Bras Cardiol.
2013;100(6):538-545).
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Introducao

As alteragoes no perfil de morbimortalidade da populagao
mundial evidenciaram aumento da doenca renal crbnica
(DRC), considerada um dos maiores desafios da satde
piblica deste século, com todas as suas implicacoes
econdmicas e sociais'. Segundo os critérios da National
Kidney Foundation/Kidney Disease Outcomes Quality
Iniciative?, a DRC é definida como lesdo do parénquima
renal e/ou diminuicao da taxa de filtracao glomerular (TFC)
por periodo igual ou superior a trés meses, evidenciada por
marcadores de lesao renal, incluindo alteragoes sanguineas/
urindrias, exames de imagem ou histopatol6gicos?. Nos
Estados Unidos, Europa e Asia estima-se que 11-33% da
populagao geral sejam portadores de DRC, a maioria nos
estagios iniciais da doenga’.

De acordo com a literatura, hipertensao arterial sistémica
(HAS) associada a DRC eleva o risco cardiovascular e, a
medida que a disfungao renal evolui, aumenta a prevaléncia
de HAS, atingindo cerca de 90% dos nefropatas. Portanto, a
deteccdo, o tratamento e o controle da HAS sao fundamentais
para a redugao de eventos renais e cardiovasculares®*>.

A hipertensao reflete um estado de inflamagao endotelial,
assim como a DRC’. De acordo com as recomendagdes
europeias e japonesas, a utilizagdo de marcadores de
inflamacao, como a proteina C reativa ultrassensivel (PCRus),
a velocidade de hemossedimentagao (VHS) e a relagao
neutréfilos/linfocitos (R N/L) em pacientes com DRC melhora
o diagndstico e a terapéutica, reduzindo dessa forma a
mortalidade cardiovascular®’.

No Brasil, ha escassez de estudos sobre a relagao entre
a DRC e os marcadores inflamatérios PCRus, R N/L e VHS.
De acordo com varios autores, tanto a PCRus quanto a VHS
podem ser usadas na identificagdo da DRC, aumentando
a sensibilidade e a especificidade desse diagnéstico’.
Kocyigit e cols.® referiram que R N/L < 1 pode ser indicativa
de estado inflamatério subjacente e predizer a taxa de
progressao da DRC estagio 4, indicando a necessidade de
procedimento dialitico.

Desse modo, o objetivo deste estudo foi avaliar a
magnitude da disfungao renal e sua relacdo com trés
potenciais marcadores inflamatérios (PCRus, R N/L e VHS),
utilizados na pratica clinica, em pacientes hipertensos.

Métodos

Desenho do estudo e amostra

Estudo transversal de cunho analitico, constituido por
2.122 individuos hipertensos de ambos os sexos, com
quatro anos de atendimento na Clinica de Hipertensao
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Pernambuco. Foram excluidos os portadores de hipertensao
secunddria (n = 5), arritmias cardiacas (n = 26), insuficiéncia
cardiaca (n = 7), infarto do miocardio prévio (n = 9),
dislipidemias com uso de medicagao hipolipemiante
(n = 46), diabetes melito (n = 203) e aqueles com dados
incompletos no prontudrio (n = 553). O tamanho amostral
final foi de 1.273 individuos. Todos os pacientes tinham

esquema de farmacos anti-hipertensivos entre 1-4 drogas
(betabloqueador, hidroclorotiazida, inibidor da enzima de
conversdo da angiotensina, betabloqueador do canal de
célcio, hidralazina, metildopa).

A taxa de filtracdo glomerular (TFC) foi estimada segundo
os critérios da National Kidney Foundation/Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative?, a partir da equagao proposta por
Levey e cols."". O déficit da fungao renal (DFR) foi definido como
TFG =< 89 mL/min/1,73m? e classificado em cinco estagios:
1 = TFG = 90 mL/min/1,73m?; 2 = 60-89,9 mL/min/1,73m?;
3 = 30-59,9 mlL/min/1,73m?; 4 = 15-29,9 mL/min/1,73m?;
5 = < 15 mL/min/1,73m? Considerou-se DFR agregando os
estagios 2, 3 e 4. O estagio 1 foi considerado nos pacientes sem
déficit da fungao renal®.

Variaveis do estudo

As varidveis consideradas foram as sociodemogréficas
(idade, sexo e escolaridade), laboratoriais (PCRus, VSH e
R N/L), antropométricas (indice de massa corpérea [IMC] e
circunferéncia da cintura [CC]) e clinicas (sindrome metabdlica
[SM] e hipertensao arterial sistémica [HAS]).

Todos os participantes foram esclarecidos sobre os objetivos
do estudo e, ap6s a assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarcido, responderam a um questiondrio com
informagbes socioeconémicas, demogréficas e clinicas. Além
disso, foram aferidas as medidas antropométricas e coletada
amostra de sangue para andlise laboratorial.

A escolaridade foi avaliada em termos de anos de estudo,
estratificando-se a amostra em < 4 anos e = 4 anos.
A PCRus foi mensurada pelo método de Automagao
Cobas C 501, considerando-se como normal o valor
de referéncia < 0,5 mg/dL, para homens e mulheres.
Na avaliagdo da VHS na primeira hora, utilizou-se o método
de fotometria por capilaridade, referenciada por valores de
0-15 mm para homens e 0-20 mm para mulheres, com ponto
de corte nos limites superiores da normalidade. A inversao
da R N/L, no hemograma, foi avaliada utilizando o método
ABX Pentra DX 120, com revisao de ldmina, considerando-se
como alterada quando > 1.

As medidas de peso e altura foram tomadas segundo as
técnicas preconizadas'?. O peso foi aferido em uma balanca
da marca Filizola®, com capacidade de 150 kg, e a altura
medida em antropdmetro acoplado a balanga com capacidade
para 1,90 m. O diagnéstico do excesso de peso foi realizado
pelo IMC, classificado de acordo com os pontos de corte
da Organizagao Mundial de Satde (OMS), considerando-se
excesso de peso o IMC = 25 kg/m?™. No caso de idosos, foi
utilizada a classificagao proposta por Lipschitz', utilizando-se
o ponto de corte de IMC = 27 kg/m?. A CC foi obtida no
ponto médio entre o dGltimo arco costal e a crista ilfaca,
utilizando fita métrica flexivel e inelastica, sem comprimir
os tecidos. O paciente foi mantido em posicao ereta, com
o abdome relaxado, bragos ao lado do corpo e pés unidos.
A cintura foi considerada elevada considerando os pontos de
corte = 94 cm (homem) e = 80 cm (mulher)'.

Na aferigdo da pressao arterial (PA) foi utilizado o método
auscultatério, com esfigmomanodmetro de coluna de mercirio,
marca Takaoka, modelo 203, devidamente calibrado,
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e estetoscépio marca Littmann, obedecendo a técnica
preconizada. Foram consideradas as medidas da PA aferidas
na primeira consulta e na auséncia de tomada de medicagao
anti-hipertensiva. A classificacao da hipertensdo seguiu as
recomendagbes da VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao*.

A SM foi identificada segundo os critérios da International
Diabetes Federation (IDF)'®, sendo baseada na presenga das
seguintes caracteristicas: obesidade abdominal (circunferéncia
da cintura = 94 cm, homens, e = 80 cm, mulheres), associada
a pelo menos dois dos seguintes fatores: lipoproteina de
alta densidade (HDL - colesterol) < 40 mg/dL, homens, e
< 50 mg/d, mulheres; triglicérides = 150 mg/dL; glicemia de
jejum = 100 mg/dL; HAS, classificada segundo as VI Diretrizes
Brasileiras de Hipertensao®.

Analise e processamento dos dados

A construcao do banco de dados e a andlise estatistica
foram realizadas nos programas Epi-info versao 6.04 e SPSS
versao 13.0. Os dados foram digitados com dupla entrada
e verificados com o Validate, para checar a consisténcia
e a validagao dos mesmos. Os dados foram descritos
como medianas + intervalos interquartilicos para varidveis
continuas. As proporcoes foram usadas para expressar
varidveis dicotomicas. O melhor ajuste para distribuigao
normal foi avaliado utilizando o teste de Kolmogorov-Smirnov.

Investigou-se a influéncia dos fatores de risco estudados
sobre a fungao renal utilizando o modelo de regressao de
Poisson e, na composicdo do modelo consideraram-se as
varidveis que obtiveram significincia < 0,20 na andlise
bivariada ndo ajustada, e aquelas que nao atenderam a essa
definicdo entraram no modelo pela sua importancia clinica
(SM). Na andlise ajustada foi utilizado o método stepwise
(selecao de variaveis por passos) com eliminagao retrégrada.
Permaneceram no modelo final apenas as variaveis
associadas a um valor de p < 0,05. Os testes analisados
foram aplicados com 95% de intervalo de confianga e nivel
de significancia de 5%.

Para verificar a existéncia de associagao entre a disfungao
renal e os marcadores selecionados, foram utilizados os
testes de qui-quadrado com corregao de Yates ou teste exato
de Fisher quando os critérios para aplicagdo do primeiro
nao foram atingidos, de Mann-Whitney U, e a forga da
associagao foi avaliada pela razao de prevaléncia (RP) e
pela razao de chances (odds ratio — OR), considerando-se
um intervalo de confianca de 95%.

Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos do Centro de Ciéncias da Satide da
Universidade Federal de Pernambuco (CEP/CCS/UFPE), registro
CEP/CCS/UFPE n.343/09 e no SISNEP FR — 300564, de acordo
com a Resolucao n. 196/96 do Conselho Nacional de Satde.

Resultados

Dos 1.273 pacientes hipertensos incluidos no estudo, a
maioria (73,1%, 1C95%: 0,95-1,07) era do sexo feminino.
A mediana da pressdo arterial foi de 138 mmHg pressao
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arterial sistélica (PAS) e 86 mmHg pressao arterial
diastélica (PAD), e a mediana de idade foi de 59 (intervalo
interquartilico [1Q]: 52-67), com idade minima de 41 e
méxima de 92 anos. Cerca de 60% dos pacientes faziam uso
de medicagao combinada de duas drogas, enquanto 12%
faziam uso de 3-4 medicagoes. O DFR foi diagnosticado
em 82,6% dos avaliados, sendo que a maioria da amostra
(70,8%) estava inserida no estagio 2 da DRC. O déficit
moderado (estagio 3) ocorreu em 28,2% dos avaliados,
enquanto a lesao renal acentuada (estagio 4) associada a
sinais e sintomas da uremia foi observada em cerca de 1%
dos pacientes; ndo houve registro de casos no estagio 5.

O DFR foi mais elevado com o aumento da idade
(p < 0,05), com risco de 1,22 nos idosos, quando
comparados aos adultos; no sexo feminino, com risco
1,07 vez maior do que no sexo masculino. Pacientes
com menor escolaridade apresentaram maior risco
para reducao da TFG (RP = 1,10, 1C95%: 1,04-1,17).
Em relacdo a HA, individuos com hipertensao sistélica
isolada apresentaram chance 15% maior de apresentar
DFR, quando comparados aos do estagio 2. Os marcadores
inflamatérios se mostraram associados ao DFR, com maior
énfase para os individuos com elevagdo da PCRus. No que
se refere a SM e as varidveis antropométricas, ndo foram
encontradas associagdes estatisticamente significantes com
o DFR (Tabela 1).

Na Tabela 2 observa-se que, ap6s o ajuste para os potenciais
fatores de risco para o DFR, apenas trés varidveis se mantiveram
no modelo, demonstrando associagdo independente com o
DFR, sendo a PCRus elevada o fator mais fortemente associado
a ocorréncia de DFR (RP ajustada = 1,54, 1C95%: 1,40-1,69).

Todos os marcadores inflamatérios isolados ou agregados
apresentaram associagao estatisticamente significante com o
DFR, embora individuos com DFR apresentassem marcadores
inflamatérios dentro da faixa de normalidade (Tabela 3).

Em relacao aos marcadores inflamatérios, a PCRus foi mais
prevalente na fase inicial da doenga (estagio 2), com chance
10,25 (IC95%: 7,00-15,05) maior de se apresentar alterada
na comparagao entre os estagios 2 e 1 da DFR (Tabela 4).

As comparagoes dos estagios de DFR com os marcadores
inflamatérios estao expressas na Tabela 5. Os valores da PCRus
e da VHS ficaram mais elevados a medida que progredia o
DFR dos individuos estudados.

Discussao

No Brasil, ainda sdo escassos os trabalhos sobre a
prevaléncia de alteragdes dos marcadores inflamatdrios
nas nefropatias cronicas. £ importante ressaltar que, apesar
de se tratar de uma populacdo atendida em ambulatério
de hipertensdo, com pacientes classificados em diferentes
estagios de HAS e principalmente com hipertensao sistélica
isolada, a auséncia de pacientes com DFR no estagio
final de doenga renal (estagio 5) e o nimero reduzido
de pacientes (10 individuos) no estdgio 4 poderiam
ser atribuidos ao fato de que o processo hipertensivo
estaria controlado provavelmente devido a abordagem
multidisciplinar realizada na clinica'®".
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas, socioecondmicas, clnicas e antropométricas de hipertensos com e sem déficit renal atendidos em

hospital universitario. Pernambuco, Brasil, 2011

Déficit Fungo Renal Total prazzo de IC95% WValor p

Variavels SIM (1.052) NAO (221) N=1.273
n (%) n (%) N (%)

Sexo
Feminino 783 (84,1) 148 (15,9) 931(73,1) 1,07 1,01-1,14 0,028
Masculino 269 (78,7) 73(21,3) 342 (26,9) 1,00
Idade (anos)
260 546 (91,5) 51(8,5) 597 (46,9) 1,22 1,16-1,28 <0,001
<60 506 (74,9) 170 (25,1) 676 (53,1) 1,00
Escolaridade (anos de estudo)
<4 anos 715 (85,3) 123 (14,7) 838 (65,8) 1,10 1,04-1,17 0,001
>4 anos 337 (77,5 98 (22,5) 435 (34,2) 1,00
Classe HAS*
Hipertensao Sistdlica isolada 102 (89,5) 12 (10,5) 114 (9,0) 1,15 1,06-1,24 0,008
Estagio 3 518 (85,5) 88 (14,5) 606 (47.6) 1,09 1,04-1,16 0,001
Estagio 2 432(78,1) 121(219) 553 (43,4) 1,00
Excesso de peso
Sim 771(81,5) 175 (18,5) 946 (74,3) 0,95 0,90-1,00 0,082
No 281 (85,9) 46 (14,1) 327 (25,7) 1,00
Circunferéncia da cinturaalterada
Sim 834 (82,5) 177 (17,5) 1011 (79,4) 0,99 0,93-1,05 0,857
N&o 218 (83,2) 44 (16,8) 262 (20,6) 1,00
Sindrome metabdlica
Sim 756 (83,4) 150 (16,6) 906 (71,2) 1,03 0,98-1,10 0,268
N&o 296 (80,7) 71(19,3) 367 (28,8) 1,00
Proteina C reativa ultrassensivel
Alterada 834(95,0) 44 (5,0) 878 (69,0) 1,72 1,57-1,88 <0,001
Normal 218(55,2) 177 (44,8) 395(31,0) 1,00
Velocidade de hemossedimentagao
Alterada 753 (95,0) 40 (5,0) 793 (62,3) 1,52 1,42-1,64 <0,001
Normal 299 (62,3) 181(37,7) 480 (37,7) 1,00
Relagdo neutrdfilo/linfocito
Alterada 766 (95,4) 37 (4.,6) 803 (63,1) 1,57 1,46-1,69 <0,001
Normal 286 (60,9) 184 (39,1) 470 (36,9) 1,00

‘IC: intervalo de confianga. * Valor p. Teste qui-quadrado. *Classe HAS. Classificagéo da hipertensao arterial (DBH VI, 2010). Hipertenséo sistdlica isolada: > 140 e
< 90mmHg. Estégio 3: 2 180 e/ou = 110 mmHg. Estagio 2: 60-89,9 min/mL. SCircunferéncia da cintura = 94 cm para homem e = 80cm para mulher.

O fato de cerca de 70% dos pacientes apresentarem
pressao arterial controlada com o uso de 2-3 classes distintas
de anti-hipertensivos nao é um achado surpreendente.
Possivel explicagao para esse resultado seria o reduzido
percentual de adesao as modificagoes do estilo de vida
observado em qualquer programa de hipertensao, mesmo
naqueles que atuam de forma disciplinar. E verdade que o

uso cada vez mais crescente de combinagdes de farmacos
anti-hipertensivos e a adesdo efetiva a essas medicacoes
de forma regular e ininterrupta tendem a propiciar maior
controle da hipertensdo. E importante ressaltar que, no
presente estudo, cerca de 48% da populagdo em questao foi
classificada no estagio 3 da HAS e 46,9% tinham 60 anos ou
mais, duas condicoes favoraveis as doengas cardiovasculares,
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Tabela 2 - Associacéo entre déficit de fungéo renal e potenciais fatores de risco, razéo de prevaléncia (RP) ajustada* para doenga renal
cronica em hipertensos atendidos em hospital universitario. Pernambuco, Brasil, 2011

Variaveis RPt — 1C95%* (RPT) Valor p$
Sindrome metabdlica 0,001
Sim 1,09 1,04-1,14

Nao 1,00 -

Velocidade de hemossedimentagao <0,001
Alterada 1,20 1,12-1,28

Normal 1,00 -

Proteina C reativa ultrassensivel <0,001
Alterada 1,54 1,40-1,69

Normal 1,00 -

*Regresséo de Poisson: modelo ajustado para déficit da fungéo renal. 'RP: razéo de prevaléncia. *IC: intervalo de confianga. $Valor p: teste de qui-quadrado.

Tabela 3 - Associagédo entre os marcadores inflamatorios isolados ou agrupados e déficit da fungdo renal em hipertensos atendidos em
hospital universitario. Pernambuco, Brasil, 2011

Déficit Fungao Renal Total Valor p’

Marcadores inflamatorios SIM NAO
N =1052 % N =221 % N=1273 %

PCRus’
Alterada 834 (95,0) 44 (5,0) 878 (69,0) < 0,001
Normal 218 (55,2) 177 (44,8) 395 (31,0)
RN/L*
Alterada 766 (95,4) 37 (4.6) 803 (63,1) <0,001
Normal 286 (60,9) 184 (39,1) 470 (36,9)
VHS®
Alterada 753 (95,0) 40 (5,0) 793 (62,3) < 0,001
Normal 299 (62,3) 181 (377) 480 (377)
PCRus + VHS
Alterada 686 (96,2) 27 (38) 713 (56,0) < 0,001
Normal 366 (65,4) 194 (34,6) 560 (44,0)
PCRus + VHS + R N/L
Alterada 705 (95,9) 30 (4,1) 735 (57,7) <0,001
Normal 347 (64,5) 191 (35,5) 538 (42,3)
VHS +RNIL
Alterada 743 (95,9) 32 (4,1) 775 (60,9) < 0,001
Normal 309 (62,0) 189 (38,0) 498 (39,1)
PCRus + RN/L
Alterada 686 (96,2) 27 (38) 713 (56,0) < 0,001
Normal 366 (65,4) 194 (34,6) 560 (44,0)

*Valor p: teste qui-quadrado. *PCRus: proteina C reativa ultrassensivel. FRN/L: relagéo neutrofilos segmentados/linfocitos tipicos. $VHS: velocidade de hemossedimentagéo.
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Tabela 4 - Odds ratio (IC95%) de alteragdo dos marcadores nos diferentes estagios da fungdo renal em hipertensos atendidos em hospital

universitario. Pernambuco, Brasil, 2011

Estagios da Fungao Renal

Caracteristica N (%) ! 2 3 4
173 =221 (1052 (0% t052)

Proteina C reativa ultrassensivel

Normal 395 (31,0) 177 (44,8) 210 (53,2) 8(2,0) 0(0,0)

Alterada 878 (69,0) 44.(5,0) 535 (60,9) 289 (32,9) 10 (1,1)

OR’ (IC"95%) 10,25 (7,00-15,05)

Relagéo neutrofilo/linfocito

Normal 470 (36,9) 184 (39,1) 275 (58,6) 11(2,3) 0(0,0)

Alterada 803 (63,1) 37 (4.,6) 470 (58,6) 286 (35,6) 10 (1,2)

OR (IC95%) 8,50 (5,70-12,71)

Velocidade de hemossedimentagao

Normal 480 (37,7) 181(37,7) 288 (60,0) 11(2,3) 0(0,0)

Alterada 793 (62,3) 40 (5,0) 457 (57,6) 286 (36,1) 10 (1,3)

OR(IC95%) 7,18 (4,87-10,61)

‘OR: odds ratio. 'IC: intervalo de confianga.

Tabela 5 - Estagios do déficit de fungao renal, segundo marcadores inflamatdrios em hipertensos atendidos em hospital universitario.

Pernambuco, Brasil, 2011

Marcadores inflamatérios

Estagios do Déficit da Fungéo Renal (N = 1.273)

1(221) 2(745) 3(297) 4(10)

Med' (IQ)f Med (IQ) Med (IQ) Med (IQ) Valor p'

Proteina C reativa ultrassensivel 0,46 0,78 1,69 2,46 <0,0012
(0,40;0,49) (0,49,1,02) (1,08;2,38) (1,35;3,24)

Relacéo neutréfilo/linfocito 1,87 0,84 0,58 0,37 <0,001°
(1,24;2,37) (0,60-1,25) (0,43;0,76) (0,31;0,45)

Velocidade de hemossedimentacéo 16,00 27,00 44,00 49,50 <0,001¢
(14,00;19,00) (19,00;37,00) (35,00;52,00) (46,8,57,75)

*Med: mediana. '1Q: intervalo interquatilico. TValor p: teste de Mann-Whitney U para dados ndo pareados <.

o que o percentual de 70% utilizando 2-3 drogas, neste caso,
reflete um grande e importante controle da pressao naquele
grupo submetido a atendimento multiprofissional.

A elevada prevaléncia de DFR encontrada neste estudo é
um fato preocupante, principalmente por sua ocorréncia estar
associada a alteracao dos biomarcadores inflamatérios. Sabe-se
que o processo inflamatério € altamente prevalente em pacientes
com DRC, e estd associado com morbidade e mortalidade
cardiovascular, e que taxas de eventos clinicos (obesidade
e dislipidemias) ocorridos neste estudo poderiam explicar o
declinio da fungao renal e a ativacao da resposta inflamatéria de
fase aguda ou crénica. Nossos achados estao em concordancia
com Shankar e cols.'®, em estudo com 4.926 pacientes que
investigou a relagao entre varios biomarcadores inflamatérios,

incluindo a PCRus e o risco de desenvolver DRC, encontrando
associagao positiva e independente, predizendo assim o risco
de desenvolvimento dessa patologia.

A associacao encontrada entre a baixa escolaridade e o DFR é
concordante com a literatura. Os achados observados no estudo
podem refletir a dificuldade de compreensao, contribuindo para
a nao adesao ao tratamento da doenca. A maior prevaléncia
do sexo feminino confirma a maior longevidade das mulheres,
aspecto também observado em outros estudos'-?"2,

Um dado que chama a atengao € a elevada ocorréncia de
alteragao da PCRus entre os marcadores estudados. Sabe-se que
as proteinas inflamatérias de fase aguda sdo assim chamadas
por apresentarem niveis mais elevados nessa fase inflamatéria,
mas que continuam sendo produzidas, ainda que em menores
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niveis, nas inflamagoes persistentes cronicas. Em trabalhos
muito recentes, a inflamagao cronica tem sido apontada como
fator de risco e alvo de terapia para DRC, e, dentre varios
biomarcadores inflamatérios, a PCRus tem demonstrado prever
amortalidade, de forma independente, em portadores de DRC**
2. As causas do estado altamente prevalente de inflamagao em
DRC sao mudiltiplas, mas ainda nao plenamente esclarecidas, e
parecem incluir, entre outros fatores, sobrecarga de volume,
comorbidades, intercorréncias clinicas, fatores metabdlicos e
genéticos, bem como a doenca renal per se com suas varias
inter-relagdes etiopatogénicas™.

Os niveis plasmaticos de fibrinogénio que, quando
aumentados, desencadeiam aumento da VHS, também tém
sido sugeridos como marcadores de doengas cardiovasculares®”.
Na pratica clinica, a taxa de VHS, por ser um teste simples e
de baixo custo, é utilizada frequentemente como marcador
inespecifico de doencas e condigbes patolégicas. Collares e
Vidigal® referem que condicbes fisiolégicas como o sexo e a
idade, e patolégicas, como processos inflamatérios crénicos,
insuficiéncia renal cronica, diabetes melito, obesidade, infecgoes,
anemia, neoplasias, lesoes teciduais (infarto agudo do miocérdio,
acidente vascular cerebral) e doengas do tecido conjuntivo,
aumentam os valores da VHS?.

A elevada prevaléncia da SM e a sua permanéncia no
modelo apds o ajuste pela regressao de Poisson demonstram a
forte associagao independente com o DFR em conjunto com a
PCRus e a VHS. Uma possivel explicagao seria o fato de que,
na amostra estudada, todos os individuos eram hipertensos,
associando-se a isso a elevada prevaléncia de alteragao da
CC, dois componentes da SM. Os achados deste estudo sao
concordantes com a literatura®.

ASMtem emergido como importante preditor de complicagoes
metabdlicas, tendo como consequéncia efeitos adversos a satide,
e estd relacionada nao s6 com o aumento do risco cardiovascular
e metabdlico em idosos como também se apresenta bem
estabelecida como fator predisponente para patologias
vasculares, especialmente aterosclerose e HAS*. Estudos
prospectivos demonstraram que a SM e a inflamagao possuem
efeitos sinergéticos e aditivos em processos ateroscleréticos®>".
Inversamente, a inflamagao tem sido envolvida na patogénese da
SM, especialmente como mecanismo de resisténcia a insulina®'.
Ridker e cols.*® encontraram associagao significativa entre niveis
elevados da PCRus e predicdo de SM, além de aumento do risco
para doengas cardiovasculares (DCV). A SM também tem sido
apontada em estudos epidemiolégicos como fator de risco para
o desenvolvimento da DRC*?>%. Lee e cols.?, investigando
a relacdo entre PCRus, SM e DRC em 9.586 individuos sem
diabetes melito ou HAS, verificaram associagdo entre SM e
altos niveis de PCRus com o aumento da prevaléncia de DRC*.

A prevaléncia elevada dos marcadores inflamatérios isolados
ou agregados na amostra estudada é um achado ja bem
estabelecido na literatura, demonstrando que os elementos
de uma inflamagdo cronica parecem permear a doenga renal
hipertensiva, contribuindo de forma mais objetiva para o
processo degenerativo arteriolar renal*.

A elevada ocorréncia observada de pacientes com lesdo renal
e leve queda da fungao renal ndo evoluindo para a gravidade
da doenca poderia ser em decorréncia do acompanhamento
sistematico da equipe multidisciplinar a que todos sao
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submetidos, mantendo assim, em sua maioria, niveis pressoricos
dentro dos limites adequados, de forma a evitar ou reduzir
leses em 6rgaos-alvo, comuns em individuos hipertensos. Esses
dados permitem sugerir que é possivel relacionar pacientes
hipertensos com insuficiéncia renal cronica, portanto acometidos
de alteracbes arteriolares, com a presenca de um fator etiolégico
comum, possivelmente a inflamagdo persistente e cronica,
expressa pelos exames PCRus, R N/L e VHS, sinalizadores de
processos inflamatérios agudos ou croénicos.

Alguns pontos poderiam ser considerados como limitagoes
no presente estudo. O primeiro seria o desenho utilizado,
considerando que o periodo de observagao (quatro anos)
possibilitaria a inclusao na populagao estudada de pessoas com
histéria de hipertensao diferenciada (inicio, mediano e avancado),
o que poderia influenciar nos marcadores inflamatérios.
O segundo foi a ndo utilizagdo de um grupo controle (pacientes
nao hipertensos), pareados por sexo e idade, para verificagdo
da associagdo entre as varidveis dependentes/independentes.
No entanto, mesmo com todo o rigor metodolégico na coleta
dos dados, por questoes operacionais nao foi possivel constituir
o referido grupo.

Embora o aumento da mortalidade cardiovascular s6 possa ser
demonstrado em estudos longitudinais, os dados aqui trabalhados
em estudo transversal sugerem, em hipertensos, a inclusao como
rotina do processo de triagem de pacientes atendidos no servigo
publico, a determinacdo tanto da PCRus (ja reconhecida como
importante marcador de risco cardiovascular) como da VHS, ao
lado da microalbumintiria, na detecgao da nefropatia incipiente
que, associados a avaliagdo dos componentes da SM na pratica
clinica poderao detectar precocemente os riscos aumentados
de DCV nessa populagao, com menor custo operacional e visao
multidisciplinar dos profissionais envolvidos.

Conclusao

Os resultados mostram associagao da atividade inflamatéria
e da sindrome metabélica com o déficit da fungao renal.
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