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Avaliacao dos fatores de risco de aterosclerose e disfuncao
endotelial em pacientes com glomerulopatias primarias

Assessment of atherosclerosis and endothelial dysfunction risk
factors in patients with primary glomerulonephritis

Resumo

Introdugao: Glomerulopatias sdo a terceira
causa de doenga renal cronica (DRC) com
necessidade de didlise no Brasil. Distarbio
mineral e 6sseo (DMO) é uma das complicagdes
da DRC e esta presente jd nos estagios iniciais.
A avaliagio da espessura médio-intimal de
cardtidas (EMIC) e da vasodilatacio fluxo-
mediada (VFM) s3o maneiras ndo invasivas
de avaliacdo do risco cardiovascular. Hipotese:
Pacientes com glomerulopatias primarias (GP)
apresentam alta prevaléncia de aterosclerose e
disfung¢do endotelial, nao explicada totalmente
pelos fatores de risco tradicionais, mas
provavelmente influenciada pela instalacio
precoce do DMO. Objetivo: Avaliar os
principais marcadores de aterosclerose em
pacientes com GP. Método: Estudo clinico,
observacional, transversal e controlado.
Foram incluidos portadores de GP e excluidos
menores de 18 anos, gestantes, menos de trés
meses de seguimento e os com glomerulopatia
secundaria. Também foram excluidos aqueles
que, no momento da coleta, apresentavam
proteintria maior que 6 gramas/24 horas e uso
de prednisona em doses superiores a 0,2 mg/kg/
dia. Resultados: 95 pacientes foram incluidos,
88 colheram os exames, 1 foi excluido e
23 ndo realizaram a ultrassonografia. Os
pacientes com GP apresentaram maior EMIC
média em relagdo ao controle (0,66 versus
0,60), p = 0,003. Apds analise multivariada,
mantiveram relevancia estatistica a idade e
os valores de pressdo arterial sistolica (PAS),
VM e TFG (p = 0,02) e VEM e acido trico
sérico (p = 0,048). Discussao e conclusao:
Pacientes com GP apresentaram maior risco
cardiovascular, entretanto esse risco nao foi
explicitado pelo DMO precoce. Estudos
clinicos randomizados e multicéntricos sio
necessarios para melhor determinagdo dessa
hipétese.

Descritores: Glomerulonefrite; Insuficiéncia
Renal Cronica; Distirbio Mineral

e Osseo na Doenga Renal Cronica;
Doencas Cardiovasculares.

ABSTRACT

Introduction:  Glomerulonephritis  are
the third cause of chronic kidney disease
(CKD) requiring dialysis in Brazil. Mineral
and bone disorder (MBD) is one of the
complications of CKD and is already
present in the early stages. Assessment of
carotid intima-media thickness (CIMT)
and flow-mediated vasodilatation (FMV)
are non-invasive ways of assessing
cardiovascular risk. Hypothesis: Patients
with primary glomerulonephritis (PG)
have high prevalence of atherosclerosis
and endothelial dysfunction, not fully
explained by traditional risk factors, but
probably influenced by the early onset of
MBD. Objective: To evaluate the main
markers of atherosclerosis in patients
with PG. Method: Clinical, observational,
cross-sectional and controlled study.
Patients with PG were included and
those under 18 years of age, pregnants,
those with less than three months of
follow-up and those with secondary
glomerulonephritis were excluded. Those
who, at the time of exams collection, had
proteinuria higher than 6 grams/24 hours
and using prednisone at doses higher than
0.2 mg/kg/day were also excluded. Results:
95 patients were included, 88 collected
the exams, 1 was excluded and 23 did not
undergo the ultrasound scan. Patients with
PG had a higher mean CIMT compared
to controls (0.66 versus 0.60), p = 0.003.
After multivariate analysis, age and values
for systolic blood pressure (SBP), FMV
and GFR (p = 0.02); and FMV and serum
uric acid (p = 0.048) remained statistically
relevant. Discussion and conclusion: The
higher cardiovascular risk in patients with
PG was not explained by early MBD.
Randomized and multicentric clinical
studies are necessary to better assess this
hypothesis.

Keywords: Glomerulonephritis; Renal
Insufficiency, Chronic; Chronic Kidney
Disease-Mineral and Bone Disorder;

Cardiovascular diseases.
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INTRODUCAO

Glomerulopatias cursam com diferentes formas de
apresentagdo clinica e laboratorial. Podem se manifestar
como sindromes nefritica ou nefrdtica, hematiria
microscopica  isolada, hematiria  macroscopica,
proteindria isolada ou, em alguns raros casos, até com
perda rapida da funcio renall. Podem ser classificadas
como secunddrias, quando decorrentes de doencas
sistémicas, como lupus eritematoso sistémico (LES),
ou primdrias, quando se originam no proprio rim. Os
principais padrdes histoldgicos de glomerulopatias
primdrias sdo: nefropatia por imunoglobulina A
(NIgA), glomerulopatia de lesdes minimas (GLM),
(GESF),
nefropatia.  membranosa (NM) e glomerulonefrite

glomerulosclerose  segmentar e  focal

membranoproliferativa.

Segundo o Censo da Sociedade Brasileira de
Nefrologia, glomerulopatia é a terceira doenga de base
que mais leva pacientes a necessitarem de terapia renal
substitutiva.

Uma das complica¢oes da doenga renal cronica
(DRC) é o desenvolvimento do distirbio mineral e
6sseo (DMO)3. Hiperfosfatemia é um dos principais
promotores de calcificagio vascular em pacientes com
DRC em estddios mais avancados e estd associada a
maior mortalidade nesses pacientes®.

A associacdo entre concentracdes séricas elevadas
de PTH, célcio, fosfato e o aumento da mortalidade
em pacientes em hemodidlise ja é bem documentada
na literatura®. Recentes estudos mostram também
essa associacdo em pacientes com diferentes graus de
DRC e até mesmo em individuos com funcio renal
normal®’.

O fato de que mesmo individuos com valores
normais de calcio, fosfato e PTH poderem apresentar
aumento de calcificagio vascular e de mortalidade
levou a busca de marcadores precoces do DMO.
Pesquisadores japoneses, no ano 2000, identificaram
um novo fator da familia dos fatores de crescimento
de fibroblastos, denominado FGF-23%. O tecido
Osseo, em razdo dos altos niveis de expressdo de FGF-
23 pelos ostedcitos, é considerado sua principal fonte
de producio.

Além dos valores elevados de FGF-23, pacientes
com DRC em estdgios mais avancados apresentam
baixas concentracdes séricas de klotho solivel. Essa
deficiéncia estd associada a calcificagio vascular,
fibrose cardiaca e hipertrofia ventricular’.

Risco cardiovascular em glomerulopatas

O processo de formagio de placas ateromatosas é
estudado ha muito tempo e considerado um processo
inflamatorio cronico, de resposta do endotélio a uma
série de agressores, como HAS, diabetes melito (DM),
tabagismo, obesidade e dislipidemia'’. Esses agressores
sao conhecidos como fatores de risco tradicionais e ja
foram amplamente avaliados em estudos prospectivos
e com grande nimero de participantes, como o estudo
de Framingham, realizado nos Estados Unidos da
América®l.

Mais recentemente foram apontados outros
fatores de risco para aterosclerose, denominados
fatores de risco ndo tradicionais, pois os tradicionais
sozinhos ndo explicam totalmente o aumento do risco
cardiovascular nos pacientes com DRC!? e nem nos
pacientes com glomerulopatias primarias'.

A sindrome nefrética, associada a perfil lipidico
adverso e risco aumentado de eventos tromboticos,
aumenta o risco de doenca cardiovascular (DCV)™,
Proteintria isolada, mesmo sem os demais
componentes da sindrome nefrética, j4 é um
marcador de risco cardiovascular bem definido" e,
além dela, a propria DRC é um fator de risco para
eventos cardiovasculares adversos'.

Doengas inflamatdrias cronicas, como algumas
doengas reumatoldgicas autoimunes, favorecem o
processo de aterosclerose, e a causa mais comum de
6bito em portadores dessas enfermidades esta ligada
a eventos cardiovasculares adversos'. Inflamacio,
portanto, é um fator de risco ndo tradicional para o
desenvolvimento de aterosclerose.

O FGF-23 parece estar envolvido na inflamagdo
cronica, pois sua formagio é estimulada pelo fator
de transcricio pro-inflamatério NF-kB e por outras
citocinas'®.

Cozzolino et al.? postularam uma hipétese ligando
dois fatores tradicionais de progressao da DRC, altos
valores pressoricos e proteintria, ao metabolismo do
fosfato. Segundo esses autores, o sistema FGF-23/
klotho ¢é fortemente conectado ao sistema renina-
angiotensina-aldosterona, e valores séricos elevados
de fosfato podem reduzir o efeito nefroprotetor dos
inibidores desse sistema.

Arteriografia é o exame padrio-ouro para
diagnéstico de aterosclerose, porém é invasivo e oferece
riscos ao paciente. Por outro lado, a espessura médio-
intimal de carétidas (EMIC) é um marcador vilido e
com bom valor preditivo para eventos cardiovasculares
adversos na populacio geral®® e nos pacientes com
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DRC?'. O aumento da EMIC ocorre antes da formacio
da placa ateromatosa, e individuos com aumento mais
rapido da EMIC apresentam risco cardiovascular mais
elevado®. Valores de EMIC maiores que 0,9 mm sdo
fortes preditores de eventos cardiovasculares adversos?.

Além da anilise da EMIC, outra forma de avaliar a
disfuncdo endotelial é através da vasodilatacdo fluxo-
mediada (VFM)?*. Individuos com valores de VFM
inferiores a 10% apresentam risco cardiovascular

1.» avaliaram 38 pacientes

aumentado. Dogra et a
(19 com sindrome nefrética e 19 do grupo controle)
e reportaram que os com sindrome nefrdtica
apresentaram valores menores de VFM, com relevancia
estatistica (p = 0,02).

Faltam investigacOes, até o presente momento,
relacionando distirbio mineral e dsseo precoce com
desenvolvimento de aterosclerose e disfun¢iao endotelial
em pacientes com glomerulopatias primarias.

Pacientes com  glomerulopatias  primadrias
apresentam alta prevaléncia de aterosclerose e
disfun¢do endotelial, ndo explicada totalmente pelos
fatores de risco tradicionais, mas possivelmente
influenciada pela instalacio precoce do disturbio
mineral 6sseo, marcado pelo aumento da concentracdo
sérica de FGF-23 e pela inflamag¢io cronica que
apresentam.

O objetivo do presente estudo foi avaliar os
principais marcadores de aterosclerose em pacientes
portadores de glomerulopatias primdrias, incluindo os
fatores de risco ndo tradicionais, além de comparar os
valores de EMIC entre pacientes com glomerulopatias
primdrias e voluntirios sadios e investigar quais
fatores de risco cardiovascular estio associados a

maior EMIC e pior VFM.
MEéTopos

Estudo clinico, observacional, transversal e
controlado, com avaliacio quantitativa e estatistica
de dados clinicos, laboratoriais e ultrassonograficos.

A pesquisa foi realizada no Ambulatério de
Glomerulopatias do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu.

Foram convidados a participar desta pesquisa
todos os pacientes acompanhados no Ambulatério
de Glomerulopatias, portadores de glomerulopatia
primdria, documentada por bidpsia renal. Foram
excluidos pacientes com menos de 18 anos de idade,
gestantes, em acompanhamento hd menos de trés
meses e aqueles com glomerulopatias secunddrias.
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Também foram excluidos aqueles que, no momento
da inclusdo, apresentavam proteintria maior que
6 gramas em 24 horas e uso de prednisona em doses
superiores a 0,2 mg/kg/dia nos ultimos trés meses.

O grupo controle foi formado por voluntarios
que participaram de estudo prévio, quando foram
selecionados entre doadores de sangue do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu,
assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, passaram por avaliagio clinica, coleta de
exames laboratoriais e avaliagdo ultrassonografica®.
Vale ressaltar que a avaliagdo da EMIC foi realizada
pelo mesmo examinador e com o mesmo aparelho
utilizado no presente estudo. Trata-se, portanto, de
um grupo controle histérico?’.

Participaram do estudo somente pacientes que,
apdés contato inicial, manifestaram desejo de participar
da pesquisa voluntariamente e que assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Estudo
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu — Unesp.

Os pacientes foram avaliados em trés momentos
distintos: avaliagio clinica, avaliagdo nutricional com
coleta de exames e avaliagdo ultrassonografica.

Foi realizada a anamnese pelo préprio pesquisador,
que levantou dados referentes ao tempo de tratamento,
a doenca de base, medicacdo utilizada, carga total de
corticoide, carga total de calcio recebido e suplementagio
de vitamina D. Também foram investigados quanto
a histéria de doenca arterial coronariana (DAC),
evento vascular encefélico e doenca vascular periférica.
Para o presente estudo, foi considerado como DAC a
ocorréncia de IAM, eventos coronarianos confirmados
por cateterismo cardiaco e revascularizagdo cirdrgica.
Eventos vasculares encefdlicos foram tanto os
isquémicos quantos os hemorragicos. Doenca vascular
periférica foi definida como necessidade de tratamento
com angioplastia para isquemia de membros inferiores,
amputacio de membros inferiores e claudica¢io
intermitente. Para aferi¢io da pressdo arterial sistémica
foram realizadas medidas nos dois membros alguns
minutos apds o paciente permanecer sentado. Caso
houvesse discrepancia maior que 4 mmHg entre os
valores, uma terceira medida era realizada no membro
com maior valor de pressdo arterial, e o valor registrado
foi uma média dessas medidas.

Em um segundo momento, os pacientes
compareceram, com horario marcado, a Unidade
de Pesquisa Clinica da Faculdade de Medicina de



Botucatu (Upeclin), onde foram submetidos a coleta
de exames laboratoriais e a uma avaliagdo nutricional.
A taxa de filtragio glomerular foi estimada pela
equagio do CKD-EPI?*. O método utilizado para
dosagem de PTH foi o da quimioluminescéncia,
e a unidade utilizada, pg/mL. Dois tubos foram
separados, centrifugados e armazenados. Para andlise
da vitamina D, foi dosado a 25(OH)D3 utilizando
a técnica de HPLC (cromatografia liquida de alta
eficiéncia). As dosagens de FGF-23 foram realizadas
no final do periodo de coleta. A técnica utilizada
foi ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)
sanduiche, e as dosagens da molécula intacta foram
realizadas em duplicata, sendo anotadas entdo as
médias dos valores medidos, expressas em pg/mL. A
avaliagdo nutricional foi realizada por nutricionista
experiente da Faculdade de Medicina de Botucatu.

Os exames ultrassonograficos foram realizados
por um unico examinador experiente e devidamente
habilitado. A EMIC foi obtida pelo método
automatizado, com determinacdo da espessura maxima
e média. As imagens foram obtidas e analisadas seguindo
as recomendacoes do Consensus Statement from the
American Society of Echocardiography® e do Mannheim
Carotid Intima-Media Thickness Consensus*.

Para avaliar a VFM, os exames foram realizados
de acordo com as recomendacoes do Guidelines for
the Ultrasound Assessment of Endothelial-Dependent
Flow-Mediated Vasodilation of the Brachial Artery'.
Valores de VFM menores que 10% sdo indicativos de
disfuncio endotelial.

ProcepiveNTo Para ANALISE Dos Dabos

Para o cdlculo do tamanho amostral foi utilizada a
formula de Fisher e Belle®?, com as seguintes varidveis:
prevaléncia de aterosclerose em pacientes com LES
e TFG maior que 30 mL/min/1,73m2 (em torno de
40%)%, intervalo de confianca 95% e erro amostral
de 10%. O resultado foi de 96 pacientes.

As variaveis categoricas foram comparadas pelo
teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher,
quando apropriado. As varidveis continuas e de
distribuicdo paramétrica foram comparadas por teste
t para amostras independentes e as de distribuicdo
ndo paramétrica pelo teste de Mann-Whitney.

Para verificar a distribui¢io de cada varidvel,
foram realizados testes de normalidade, utilizando os
testes de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk.

Risco cardiovascular em glomerulopatas

Os dados foram expressos como média + desvio-
padrdo, mediana, primeiro e terceiro quartis ou
porcentagem, quando apropriado. Foi considerado
com significancia estatistica o valor de p < 0,05.

As varidveis que diferiram ao nivel de 10% foram
submetidas a uma analise multivariada. Devido ao
fato de a maioria delas apresentarem distribui¢do
ndo paramétrica, foi utilizado um modelo linear
generalizado®. Esse tipo de modelo é uma extensio
dos modelos de regressdo simples e multipla e permite
utilizar outras distribui¢des para os erros e uma fungio
de ligacido relacionando a média da varidvel resposta
a combinacdo linear das varidveis explicativas. Com
esses modelos lineares generalizados é possivel
modelar varidveis de interesse que assumam forma
de contagem, continuas simétricas e assimétricas,
bindrias e categdricas. Foi utilizado a regressdo gama,
que modela dados positivos e assimétricos.

Para as varidveis de distribui¢io paramétrica
foi utilizada correlagio de Pearson e para as nio
paramétricas a de Spearman.

A andlise dos dados de cada participante foi
realizada no programa SPSS 22.

ResuLtADOS

Entre marco de 2016 e novembro de 2017 foram atendidos
378 pacientes no Ambulatério de Glomerulopatias
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Botucatu. Destes, 134 apresentavam os critérios de
inclusdo para o estudo e 95 aceitaram participar. Deste
grupo, 88 colheram os exames laboratoriais e 64 foram
submetidos também a avaliacdo ultrassonografica.
Entre os que ndo completaram a avaliacdo, 23 nio se
submeteram ao exame ultrassonografico e um paciente
foi excluido por apresentar proteinuria de 10,51
gramas/24 horas no momento da coleta.

A glomerulopatia mais frequente no grupo
de 64 pacientes que completaram a avaliacio foi
podocitopatia, representada por GLM/GESF, com 32
pacientes (50% dos casos). Nefropatia membranosa
foi a segunda mais frequente, com 19 pacientes
(30%), e NIgA a terceira (20%), com 13 pacientes.

As caracteristicas clinicas e laboratoriais dos 64
pacientes que completaram a avaliacdo e dos 23 que
ndo realizaram os exames ultrassonograficos foram
semelhantes.

A Tabela 1 mostra o perfil de DMO de acordo com
a glomerulopatia primdria. Ndo foram observadas
diferencas estatisticamente relevantes entre o tipo
histolégico e os pardmetros avaliados.
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Caracteristicas dos participantes do grupo
controle e dos pacientes com glomerulopatias estdo
apresentadas na Tabela 2. Destacamos que os
pacientes com glomerulopatias apresentaram valores
maiores de EMIC média (0,66 = 0,12 versus 0,60 =
0,12, p = 0,03).

Como a maioria das varidveis apresentadas foram de
distribui¢do ndo paramétrica, foi utilizado um modelo
linear generalizado, com regressio gama para andlise
(Tabela 3). As varidveis que mantiveram relevancia
estatistica foram idade e pressdo arterial sistdlica.

Os 64 pacientes que completaram a avaliagiao
foram divididos em quatro quartis, de acordo com
valores da EMIC. Valores inferiores a 0,575 mm
constituiram o primeiro quartil, com 15 pacientes;
valores entre 0,576 e 0,65 constituiram o segundo
quartil, com 17 pacientes; valores entre 0,651 e 0,734
formaram o terceiro quartil, com 16 pacientes; e
valores superiores a 0,734 formaram o quarto quartil,
com 16 pacientes.

Para esta andlise foram considerados dois
grupos: o primeiro incluindo os casos com EMI <

TABELA 1 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES DE ACORDO COM A DOENGA DE BASE

Idade PTH Vitamina D FGF23 EMIC média VFM
SIS e, msienm G 0egE s2BS s
??19 80,6 = 15,11 (7,(1;32'13,2) 39.06 = 1 (772;86252,6) 0'61\?:105514 11'1&165;1;4'8)
?Izg?a 44,3 £10.59 (29,33}28,75) 43.69 = 9,32 (39,;??;24,8) 0'61\] : 10:%08 o8 &6;7;1133'8)

PTH: horménio da paratireoide; FGF: fator de crescimento de fibroblasto; EMIC: espessura médio-intimal de carétida; VFM: vasodilatagdo fluxo-
mediada; GLM: glomerulonefrite de lesdes minimas; GESF: glomerulosclerose segmentar e focal; NM: nefropatia membranosa; NIgA: nefropatia
por imunoglobulina A.

p > 0,05.

TABELA 2 DADOS CLINICOS E LABORATORIAIS DOS GRUPOS

Grupo controle (n = 70) Grupo glomerulopatia (n = 64) o}

Idade (anos) 42,03 + 11,07 45,61 + 15,26 0,13
Sexo feminino (n,%) 48 (68,58) 38 (69,38) 0,27
Brancos (n,%) 57 (81,43) 56 (87.5) 0,163
Negros (n,%) 1(1,43) 3 (4,69)

Pardos (n,%) 12 (17,14) 5(781)

IMC (kg/m?) 26,59 (24,35; 29,70) 28,76 (25,29; 31,40) 0,07
Tabagistas (n,%) 9 (12,86) 19 (29,68) 0,33
HAS (n,%) 10 (14,29) 50 (78,12) <0,01
DM (n,%) 6 (8,57) 11 (17,19) 0,13
Uso de estatina (n,%) 6 (8,57) 38 (59,37) <0,01
PAS (mmHg) 120 (110; 130) 130 (118; 142) <0,01
PAD (mmHg) 80 (70; 80) 82 (73,50; 90) 0,01
Creatinina (mg/dL) 0,80 (0,70; 1) 0,95 (0,80; 1,32) <0,01
TFG (mL/min/1,73 m?) 98,70 (85,62; 111,37) 80,30 (48; 105,12) <0,01
Ureia (mg/dL) 30 (23,50; 34,80) 40 (31,25; 52,50) <0,01
Glicemia (mg/dL) 86 (79,25; 97.50) 85 (79,75; 91,25) 0,62
Colesterol total (mg/dL) 189,54 + 33,66 178,77 + 41,25 0,10
HDL colesterol (mg/dL) 51 + 13,29 48,65 + 11,74 0,28
LDL colesterol (mg/dL) 110,90 + 30,12 101,68 + 36,68 0,12
Triglicérides (mg/dL) 109 (77,25; 169,50) 114,50 (77; 182) 0,69
EMIC média (mm) 0,60+0,12 0,66 +£0,12 0,003

IMC: indice de massa corpérea; HAS: hipertenséo arterial sistémica; DM: diabetes melito; PAS: pressao arterial sistolica; PAD: presséo arterial
diastolica; TFG: taxa de filtracdo glomerular; HDL: high density lipoproteins;, LDL: low density lipoproteins; EMIC: espessura médio-intimal de
carotida.
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TABELA 3  ANALISE MULTIVARIADA (REGRESSAO GAMA)

PARA EMIC MEDIA (ESQUERDA E DIREITA)
Intervalo de
Paréametro B confianca 95% p
Inferior  Superior

Idade 0,004 0,002 0,007 0,001

PAS 0,003 0,001 0,005 0,001

Uso -0,056 -0,129 0,018 0,140

estatina

TFG <0,001 -0,001 0,002 0,707

estimada

IMC <0,001 -0,004 0,005 0,851

EMIC: espessura médio-intimal de carétida; PAS: pressao arterial sistélica;
TFG: taxa de filtragdo glomerular; IMC: indice de massa corpoérea.

0,734 (trés primeiros quartis) e o segundo incluindo
os casos com EMI > 0,734 (quarto quartil). Os
grupos foram comparados em relacio a idade,
FGF23, proteintria, TFG, dilata¢do fluxo-mediada
e disfun¢io endotelial.

Para variaveis que atenderam a condi¢do de
normalidade (idade, Log FGF23 e TFG estimada),
utilizou-se o test t de Student. Para varidveis que nao
atenderam a condicdo de normalidade (proteintria,
FGF23 e dilatagio fluxo mediada), foi utilizado o teste
de Mann-Whitney (Tabela 4). Pacientes com EMIC
> 0,734 foram associados a maior idade (p < 0,01) e
menor vasodilatacio fluxo-mediada (0,03), conforme
mostrado na Tabela 4.

Risco cardiovascular em glomerulopatas

Varidveis de distribuicio normal foram avaliadas
usando a correlagio de Pearson, com os seguintes
resultados: idade com EMIC média (r = 0,607; p < 0,001)
e vitamina D com EMIC média (r = 0,218; p = 0,091).

Para as variaveis de distribui¢do nio paramétrica,
foi utilizada a correlacdo de Spearman, e os valores
estaona Tabela 5, destacando-se: PAS com EMIC média
(r = 0,388; p = 0,002), IMC com VEM (r = —0,262;
p = 0,036), TFG com EMIC média (r = -0,247;
p = 0,049) e com VFM (r = 0,317; p = 0,011),
tempo de HAS com VFM (r = -0,262; p = 0,036),
concentracdo sérica de 4cido drico e VFM (r =
-0,347; p = 0,005), glicemia e EMIC média (r = 0,382;
p =0,002) e triglicérides e VFM (r =-0,425; p < 0,001).

Para andlise multivariada dessas correlacoes

foi utilizado modelo de regressio gama, e apenas a
varidvel idade manteve correlagdo significativamente
estatistica com as medidas de EMIC média (p < 0,01).
Em relacdo a VFM, mantiveram relevancia estatistica
apenas a taxa de filtracdo glomerular (p = 0,02) e a
concentragdo sérica de acido urico (p = 0,048).

Discussao

O presente estudo mostrou que pacientes com
glomerulopatias primdarias apresentaram maior risco
cardiovascular em rela¢do a populagio geral, marcado
por uma maior EMIC média. Entretanto, esse
risco aumentado ndo foi associado aos marcadores
investigados, que ainda estavam pouco alterados pela

TABELA4  COMPARAGAO ENTRE OS TRES PRIMEIROS E O QUARTO QUARTIL DE ESPESSURA MEDIO-INTIMAL DE CAROTIDAS
Variavel Grupo n Meédia [322\%2 Mediana Minimo  Maximo AlQ p*

ldade (anos)* <0,734 48 41,0 12,7 41 18 78 19

>0,734 16 59,5 14,0 59,56 25 86 18 <0,001
Proteindria** <0,734 48 1,09 1,13 0,64 0,05 4,68 1,26

>0,734 16 0,86 1,09 0,37 0,09 3,98 1,08 0,264
FGF23** <0,734 47 2783 10872 21 6,35 68780 443

>0,734 16 869 1302 321 39,6 5044 998 0,201
Log FGF23* <0,734 47 5,41 1,89 5,35 1,85 1.1 2,04

>0,734 16 5,87 1,43 5,77 3,68 8,63 2,66 0,373
Dilat Flux Med (VFM)**  <0,734 48 12,8 8,98 9,45 3,77 40,7 8,02

>0,734 16 8,35 5,99 6,45 1,96 23,3 777 0,033
TFGe* <0,734 48 80,9 32,8 86,4 21 132 59,3

>0,734 16 64,2 29,6 59,7 20 118 44.8 0,076

AlQ: amplitude interquartilica.

*Teste t de Student para varidveis paramétricas.
**Teste de Mann-Whitney para varidveis ndo paramétricas.
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TaABELAS5  CORRELAGCOES ENTRE VARIAVEIS CLINICAS E
0s DeEsFecHos EMIC e VFM
EMIC média VFM
FGF23 r 0,126 0,057
p 0,325 0,655
Vitamina D r 0,218* 0,034
p 0,091* 0,791
Idade r 0,607* -0,139
p <0,01* 0,274
PAS r 0,388 -0,126
p 0,002 0,320
IMC r 0,212 -0,262
P 0,092 0,036
TFG r -0,247 0,317
p 0,049 0,011
Proteinuria r -0,218 -0,007
p 0,084 0,954
Tempo de seguimento r 0,312 -0,182
p 0,012 0,150
Tempo de HAS r 0,133 -0,262
p 0,293 0,036
Acido drico r 0,003* -0,347
P 0,980* 0,005
Glicemia r 0,382 -0,137
p 0,002 0,281
Triglicérides r 0,116 -0,425
p 0,362 <0,001
Ingestéao de fésforo r 0,013 -0,224
p 0,923 0,096

EMIC: espessura médio-intimal de cardétidas; VFM: vasoditalagdo
fluxo-mediada; FGF: fator de crescimento de fibroblasto; PAS: presséao
arterial sistolica; IMC: indice de massa corporea; TFG: taxa de filtracdo
glomerular; HAS: hipertensao arterial sistémica.

*coeficiente de correlagdo de Pearson, por se tratar de dados de
distribuicdo normal; as demais correlacées sao de Spearman.

instalacdo precoce do distirbio mineral 6sseo, nao
dando o respaldo esperado na hipétese deste trabalho.
Os pacientes com glomerulopatias primdrias
apresentaram maior EMIC média em rela¢ao ao grupo
controle, indicando um maior risco cardiovascular
nessa popula¢io®. Ainda é incerto na literatura se
esse risco aumentado é atribuivel & propria doenca
glomerular ou a presenga concomitante de outros
fatores de risco cardiovascular e da propria DRC.
Para avaliar essa questio, Hutton et al.¥
conduziram um estudo observacional a partir de
uma coorte canadense de 2.544 pacientes com DRC
(TEG entre 15 e 45 ml/min/1,73m?) acompanhados
por trés anos. Os pacientes foram divididos em dois

grupos: com glomerulopatias (excluidos aqueles em
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tratamento imunossupressor no periodo) e aqueles
com DRC secundaria a outras etiologias. Houve
pareamento quanto a idade, sexo, raca, presenca
de DM, evento cardiovascular prévio, TFG, PAS,
uso de estatina e perfil lipidico, resultando 272 em
cada grupo. O desfecho primdrio foi a ocorréncia de
evento cardiovascular, definido como IAM fatal e ndo
fatal, revascularizagio miocdrdica, AVE isquémico
ou surgimento de insuficiéncia cardiaca congestiva.
O risco cardiovascular foi semelhante entre os dois
grupos, sugerindo influéncia maior dos fatores de risco
prévios e da baixa TFG do que da etiologia da DRC.

No presente estudo, o nimero de pacientes com
DM foi equivalente em ambos os grupos, que também
ndo diferiram quanto a sexo, raga, tabagismo e perfil
lipidico. No grupo glomerulopatias houve maior
prevaléncia de hipertensos e de portadores de DRC.
Apésaanalise multivariada, apenas aidade e os valores
de PAS mantiveram relevancia estatistica em relacdo a
EMIC. Quando o parametro analisado foi a VFM, no
grupo de pacientes com glomerulopatias observou-se
correlagdo inversa com TFG e concentracdo sérica de
acido urico.

Neste estudo transversal conseguimos mostrar
releviancia da TFG e dos fatores de risco tradicionais,
corroborando os achados descritos por Hutton et al.®s.

Uma vez que a propria glomerulopatia ndo esteve
associada a risco cardiovascular aumentado, pela
exclusio dos pacientes com proteindria nefrética
e consequentemente maior atividade da doencga, é
necessdrio identificar e tratar os demais fatores de
risco, como os valores elevados de acido trico.

No presente estudo foi observado que, quanto
maiores os valores de dcido urico sérico, menor a
VFM, ou seja, maior o risco cardiovascular nos
pacientes com glomerulopatias primarias.

O aumento da concentracio sérica de dcido urico
no interior das células estd associado a uma reducdo
dos metabdlitos do 6xido nitrico, podendo explicar
a disfun¢do endotelial observada nesses pacientes®.
Vale ressaltar que existe ainda uma relacdo
entre 4acido drico elevado e ativacdo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona®’.

Em relagdo a pacientes com glomerulopatias primdrias,
existe um estudo com 353 portadores de nefropatia
por IgA%, com tempo de seguimento médio de cinco
anos; na fase do estudo piloto foram recrutados 40
pacientes com NIgA e hiperuricemia e avaliou-se
o efeito da redu¢do do dcido drico com alopurinol



na preservacdo da funcdo renal e no uso de anti-
hipertensivos. O grupo alopurinol foi formado por
21 pacientes e o controle, pelos outros 19. Nenhum
dos pacientes usava IECA/BRA. As anilises do estudo
retrospectivo mostraram que hiperuricemia é um fator
de risco para progressio da DRC em pacientes com
NIgA, independentemente da TFG, diferentemente,
portanto, do que se observa nas causas gerais de
DRC. O estudo clinico nio mostrou beneficio da
reducdo do 4cido urico na evolugio da DRC e nem
na proteinuria, porém mostrou beneficio no controle
da pressdo arterial sistémica, com reducdo da dose
de anti-hipertensivos no grupo alopurinol. Foi
reportado ainda uma queda da TFG no primeiro més
de tratamento com alopurinol, semelhante ao efeito
hemodinamico observado no inicio do tratamento
com IECA/BRA, reforcando a associacido de valores
elevados de 4cido urico com ativagao do SRAA.

E indiscutivel que faltam estudos clinicos e
randomizados para avaliar a influéncia da concentra¢io
sérica do 4cido urico nos pacientes com glomerulopatias
primarias.

A hipétese de que 0o DMO precoce, marcado pelo
aumento da concentragio plasmatica de FGF-23,
influenciaria o processo de aterosclerose em pacientes
com glomerulopatias primdrias nio foi confirmada
em nossa avalia¢do, que foi transversal.

Explica¢oes possiveis poderiam ser a heterogeneidade
de valores de FGF-23 dosados, fato ja observado em
outros trabalhos*, a diversidade de kits laboratoriais e
o fato de alguns estudos, como o presente, dosarem a
molécula intacta enquanto outros apenas a por¢io ativa.
Outra questdo importante seria o desfecho utilizado. Ha
evidéncia de associacdo entre valores elevados de FGF-
23 e hipertrofia ventricular esquerda*, porém pouca
evidéncia da associagio com EMIC e VEM.

O presente estudo foi transversal e realizado em
tnico Centro, e contou com grupo controle histérico.
O numero de pacientes necessirio ndo foi atingido,
portanto ndo ha como excluir a ocorréncia de erro
tipo IL. Isso refor¢a a importancia da realizagio de
estudos multicéntricos no futuro, para recrutamento
de maior nimero de pacientes. Conforme discutido
anteriormente, pode ter havido influéncia do tipo
de dosagem de FGF-23 realizado e dos desfechos
clinicos escolhidos. Importante mencionar a falta
de dados quanto ao tempo que cada paciente esteve
exposto a proteinuria, informag¢io importante que
devera constar nos proximos estudos referentes a esse
assunto.

Risco cardiovascular em glomerulopatas

Outras limitagdes do presente estudo foram a
heterogeneidade da amostra, pois foram incluidos
pacientes com estadios diferentes de DRC e com
diferentes glomerulopatias primdrias, e também a
auséncia da quantidade total de corticoide utilizada
pelos pacientes ao longo do tempo. Hd de se levar em
conta ainda que as doengas com padrao mais nefrotico,
como GLM, GESF e NM, podem apresentar desfechos
diferentes das com padrio mais nefritico, como NIgA.
O pequeno nimero de pacientes do presente estudo
nao mostrou diferenga, porém planejamos fazer uma
andlise de desfecho da presente amostra apds um
periodo de 10 anos, para entdo verificar se houve
diferenga de desfecho entre esses grupos.

Entretanto, trata-se de estudo pioneiro sobre alguns
aspectos. Poucos trabalhos avaliaram distirbio mineral
6sseo e doencas glomerulares. Dias et al.*! mostraram que
pacientes com glomerulopatias primdrias apresentavam
baixa formacdo e alta reabsorcio Ossea, além de baixa
proliferaciao de osteoblastos. O presente trabalho concluiu
que pacientes com glomerulopatias primdrias formam um
grupo com caracteristicas heterogéneas exposto a vérios
fatores de risco cardiovascular. Observamos associa¢io
entre risco cardiovascular aumentado e valores elevados
de PAS e de 4cido trico sérico, entretanto sao necessarios
estudos clinicos randomizados e de interven¢do para
avaliar o beneficio do controle rigoroso da pressdo arterial
sistémica e do controle dos valores séricos de acido urico
nos pacientes com glomerulopatias primdrias.
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