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RESUMO 

Introdução: Glomerulopatias cursam em diferentes formas de apresentação clínica e laboratorial, 
podendo ser classificadas como primárias ou secundárias e são a terceira causa de doença renal 
crônica (DRC) com necessidade de diálise no Brasil. Distúrbio mineral e ósseo (DMO) é uma das 
complicações da DRC e está presente já nos estágios iniciais, quando as concentrações séricas de 
fosfato e de hormônio da paratireoide (PTH) podem ainda estar normais, porém já há aumento da 
concentração sérica do fator de crescimento de fibroblasto (FGF) 23. Essa instalação precoce do DMO 
contribui para aumento do risco cardiovascular. O processo de aterosclerose é uma resposta 
inflamatória a uma série de agressores, conhecidos como fatores de risco, classificados em tradicionais 
e não tradicionais. Os pacientes com glomerulopatias primárias estão expostos a uma série desses 
fatores, formando um grupo bastante heterogêneo. A avaliação da espessura médio-intimal de 
carótidas (EMIC) e da vasodilatação fluxo-mediada (VFM) são maneiras não invasivas de avaliação do 
risco cardiovascular. 
Hipótese: Pacientes com glomerulopatias primárias apresentam alta prevalência de aterosclerose e 
disfunção endotelial, não explicada totalmente pelos fatores de risco tradicionais, mas provavelmente 
influenciada pela instalação precoce do DMO. 
Objetivo geral: Avaliar os principais marcadores de aterosclerose em pacientes portadores de 
glomerulopatias primárias, incluindo os fatores de risco não tradicionais. 
Método: Estudo clínico, observacional, transversal e controlado. Foram incluídos portadores de 
glomerulopatia primária e excluídos os menores de 18 anos de idade, as gestantes, aqueles com menos 
de três meses de seguimento e os com glomerulopatia secundária. Também foram excluídos aqueles 
que, no momento da coleta, apresentavam proteinúria maior que 6 gramas/24 horas e uso de 
prednisona em doses superiores a 0,2 mg/kg/dia. Os pacientes foram submetidos à avaliação clínica, 
nutricional, laboratorial e ultrassonográfica. Foi utilizado um grupo controle histórico, formado por 
doadores de sangue e utilizado análise por agrupamento, para definir fenótipos de pacientes. 
Resultados: Foram atendidos 378 pacientes entre março de 2016 e novembro de 2017. Destes, 95 
foram incluídos, 88 colheram os exames, um foi excluído e 23 não realizaram a ultrassonografia. Os 
pacientes com glomerulopatia apresentaram maior EMIC média em relação ao controle (0,66 versus 
0,60), p=0,003. Após análise multivariada, mantiveram relevância estatística a idade e os valores de 
pressão arterial sistólica (PAS). O grupo glomerulopatia não apresentou diferença nos parâmetros 
avaliados em relação à mediana de FGF-23 (252,79). Análise de correlações mostrou relação entre 
idade e EMIC média (r=0,607; p<0,01), PAS e EMIC média (r=0,388; p=0,002), índice de massa 
corpórea (IMC) e VFM (r= -0,262; p=0,036), taxa de filtração glomerular (TFG) e EMIC média (r=-0,247; 
p=0,049), TFG e VFM (r=0,317; p=0,011), tempo de seguimento e EMIC média (r=0,312; p=0,012), 
tempo de HAS e VFM (r= -0,262; p=0,036); ácido úrico e VFM (r=-0,347; p=0,005), glicemia e EMIC 
média (r=0,3882; p=0,002) e triglicérides e VFM (r=-0,425; p<0,001). Após análise multivariada, 
mantiveram relevância estatística apenas EMIC média e idade, VFM e TFG e VFM e ácido úrico. A 
análise de agrupamento revela pacientes em 5 clusters e associou maior EMIC aos idosos. No cluster 
da DRC teve suas consequências, como hiperfosfatemia, hiperhomocisteínemia e anemia, além do 
maior número de diabéticos. Outro agrupamento mostrou uma maior excreção de sódio, maior 
porcentagem de tabagistas e maior concentração sérica de FGF-23 culminando em disfunção 
endotelial e um comportamento intrigante foi observado no conjunto de homens, jovens, com 
hiperuricemia e alto valor de fósforo urinário no contexto da hipovitaminose D, possivelmente implicada 
na disfunção endotelial. Ainda vimos que o cluster mais representativo mostra o espectro de um grupo 
“protegido”, diante de dois aspectos, ser constituído por mulheres (82%) e com as maiores 
concentrações de HDL colesterol.  
Discussão e conclusão: Os pacientes com glomerulopatias primárias apresentaram maior risco 
cardiovascular, marcado por uma maior EMIC. Entretanto, esse risco não foi claramente explicitado 
pelo DMO precoce. Isso pode ser decorrente da grande heterogeneidade de valores séricos do FGF-
23 e/ou dos desfechos utilizados no presente estudo não serem os mais adequados para sua avaliação. 
Entre os fatores de risco não tradicionais nessa população, apenas a DRC mostrou relevância 
estatística. São necessário estudos clínicos, randomizados e de intervenção para melhor avaliação da 
PAS e da concentração sérica de ácido úrico nesses pacientes. Até o nosso conhecimento, trata-se do 
primeiro estudo que avaliou DMO precoce em pacientes com glomerulopatias primárias e primeiro que 
realizou análise de agrupamento para esta população.   
 
 
Palavras-chave: glomerulonefrite; doença renal crônica; distúrbio mineral e ósseo; 
                            doenças cardiovasculares. 
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ABSTRACT 

Introduction: Glomerulonephritis can present in different clinical and laboratory ways, can be classified 
as primary or secondary and are the third cause of chronic kidney disease (CKD) requiring dialysis in 
Brazil. Mineral and bone disorder (MBD) is one of the CKD complications and is already present in the 
early stages of the disease. At these stages, serum phosphate and parathyroid hormone (PTH) 
concentrations may still be normal, but there is an increase in serum concentration of fibroblast growth 
factor (FGF) 23. This early onset of MBD contributes to increase cardiovascular risk. Atherosclerosis is 
an inflammatory response of the endothelium to a number of aggressors, known as risk factors, 
classified into traditional and nontraditional. Patients with primary glomerulonephritis are exposed to a 
number of these factors, composing a heterogeneous group. Evaluation of carotid intima-media 
thickness (CIMT) and flow-mediated vasodilation (FMV) are noninvasive ways of assessing 
cardiovascular risk. 
Hypothesis: There is a high prevalence of atherosclerosis and endothelial dysfunction in patients with 
primary glomerulonephritis not totally explained by traditional risk factors, but probably influenced by 
early onset of MBD. 
Objective: Evaluate the markers of atherosclerosis in patients with primary glomerulonephritis, 
including nontraditional risk factors. 
Method: Clinical, observational, cross-sectional and controlled study that included patients with primary 
glomerulonephritis. Patients under 18 years-old, with secondary glomerulonephritis, pregnant women 
and with less than three months of follow-up were excluded. Patients with proteinuria higher than 6 
grams/24 hours and in use of prednisone in doses higher than 0,2 mg/kg/day in the last three months 
also were excluded. The patients underwent clinical, nutritional, laboratory and ultrasound evaluation. 
A historical control group of blood donors was used and cluster analysis was used to define patient 
phenotypes. 
Results: Between March 2016 and November 2017, 378 outpatients were followed. Of these, 95 were 
included, 88 collected the exams, one was excluded and 23 did not undergo ultrasound exam. Patients 
with glomerulonephritis had higher mean CIMT than control group (0.66 versus 0.60), p = 0.003. After 
multivariate analysis, age and systolic blood pressure (SBP) remained statistically significant. 
Correlation analysis showed a relationship between age and mean CIMT (r = 0.607; p <0.01), SBP and 
mean CIMT (r = 0.388; p = 0.002), body mass index (BMI) and FMV (r = -0.262; p = 0.036), glomerular 
filtration rate (GFR) and mean CIMT (r = -0.247; p = 0.049), GFR and FMV (r = 0.317; p = 0.011), time 
of follow-up and mean CIMT (r = 0.312 ; p = 0.012), serum uric acid and FMV (r = -0.347; p = 0.005), 
serum glucose and mean CIMT (r = 0.3882; p = 0.002) and serum triglycerides and FMV (r = -0.425; p 
<0.001). After multivariate analysis, only mean CMIT and age, FMV and GFR and FMV and serum uric 
acid remained statistically significant. Cluster analysis revealed patients in 5 clusters and associated 
higher CIMT with the elderly. In the CKD cluster there were its consequences, such as 
hyperphosphataemia, hyperhomocysteinemia and anemia, in addition to the higher number of diabetics. 
Another group showed higher sodium excretion, higher percentage of smokers and higher serum FGF-
23 concentration culminating in endothelial dysfunction and intriguing behavior was observed in the 
group of young men with hyperuricemia and high phosphate in urine in the context of hypovitaminosis 
D, possibly implicated in endothelial dysfunction. We also observed that the most representative cluster 
shows the spectrum of a “protected” group, being women (82%) and with the highest concentrations of 
HDL cholesterol. 
Discussion and conclusion: Patients with primary glomerulonephritis own a higher cardiovascular 
risk, marked by a higher CIMT. However, this increased risk was not clearly explained by early MBD. 
This may be due to the great heterogeneity of serum FGF-23 values and/or the outcomes used in the 
present study, that are not the most appropriate for its evaluation. Among nontraditional risk factors in 
this population, only CKD showed statistical relevance. Randomized clinical trials are necessary to show 
the impact of SBP and serum uric acid concentration in these patients. To our knowledge, this is the 
first study to evaluate early MBD in patients with primary glomerulonephritis and the first to perform 
cluster analysis for this population. 

 
Key words: glomerulonephritis; chronic kidney disease; mineral and bone disorder; 
                    cardiovascular diseases. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 Glomerulopatias cursam em diferentes formas de apresentação clínica e laboratorial. 

Podem se manifestar como síndromes nefrótica ou nefrítica, hematúria microscópica isolada, 

hematúria macroscópica, proteinúria isolada e, em alguns raros casos, até com perda rápida 

da função renal (1). 

 Síndrome nefrótica é definida como proteinúria acima de 3g/1,73m2 de superfície 

corporal/dia e consequentes hipoalbuminemia e edema; síndrome nefrítica é caracterizada 

pelo aparecimento súbito de hipertensão arterial sistêmica (HAS) e hematúria, micro ou 

macroscópica, e edema (geralmente menos intenso que o da nefrótica, por apresentar valores 

inferiores de proteinúria) (2). 

 Glomerulopatias podem ser classificadas como secundárias, quando decorrentes de 

doenças sistêmicas, como o lúpus eritematoso sistêmico (LES), ou primárias, quando se 

originam no próprio rim. Os padrões histológicos de glomerulpatias primárias são: nefropatia 

por imunoglobulina A (NIgA), glomerulopatia de lesões mínimas (GLM), glomerulosclerose 

segmentar e focal (GESF), nefropatia membranosa (NM) e glomerulonefrite 

membranoproliferativa. 

 O diagnóstico das glomerulopatias primárias é realizado pelo exame 

anatomopatológico, obtido por biópsia renal, que por ser exame invasivo e com alguns riscos, 

não é indicado de rotina para todo caso suspeito de glomerulopatia. As principais indicações 

de biópsia renal são: síndrome nefrótica em adultos; síndrome nefrítica, exceto as associadas 

a infecções; glomerulonefrite rapidamente progressiva; disfunção renal com proteinúria em 

paciente não diabético e hematúria dismórfica associada a proteinúria, HAS ou disfunção 

renal (1).  

  A glomerulopatia primária mais prevalente no mundo é NIgA, com prevalência entre 

30 a 40%. Como a indicação de biópsia renal pode variar, há uma diferença de prevalência 

quando analisados apenas os resultados anatomopatológicos. O Registro Paulista de 
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Glomerulopatias apresenta dados de 3.783 biópsia renais realizadas entre maio de 1999 e 

dezembro de 2010 em 16 instituições do Estado de São Paulo (3). As glomerulopatias 

primárias mais encontradas foram: GESF, NM, NIgA, GLM e glomerulonefrite 

membranoproliferativa. 

 

1.1 Glomerulopatias primárias e doença renal crônica 

Doença renal crônica (DRC) é definida como anormalidade estrutural ou funcional dos 

rins, presentes por mais de três meses (4). Anormalidade funcional é definida como taxa de 

filtração glomerular (TFG) menor que 60 mL/min/1,73m2. Anormalidade estrutural pode ser 

marcada por um ou mais dos seguintes fatores: albuminúria maior que 30 mg/24 horas, 

anormalidades do sedimento urinário, distúrbio hidroeletrolítico secundário a disfunções 

tubulares, alterações documentadas na biópsia renal, alterações em exames de imagem e 

história de transplante renal. 

A classificação da DRC deve ser realizada de acordo com a doença de base, com a 

TFG e de acordo com a albuminúria (tabelas 1 e 2).  

 

Tabela 1. Classificação da DRC de acordo com a TFG 

Categoria TFG (ml/min/1,73 m2) Condições 

G1 ≥90 Normal ou alta 
G2 60-89 Levemente diminuída 

G3a 45-59 Leve a moderadamente diminuída 
G3b 30-44 Moderada a gravemente diminuída 
G4 15-29 Gravemente diminuída 
G5 <15 Insuficiência renal 

DRC: doença renal crônica; TFG: taxa de filtração glomerular. 

 

Tabela 2. Classificação da DRC de acordo com a albuminúria 

Categoria IEA (mg/24 horas) Condições 

A1 <30 Normal a levemente aumentada 
A2 30-300 Moderadamente aumentada 
A3 >300 Gravemente aumentada 

DRC: doença renal crônica; IEA: índice de excreção de albumina.  
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Segundo dados do Censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia (5), as principais 

doenças de base que levaram os pacientes à necessidade de terapia renal substitutiva foram: 

hipertensão arterial sistêmica (34%), diabete melito (31%) e glomerulopatias (9%). Ainda de 

acordo com o mesmo Censo, no final de 2018 haviam 133.464 pacientes em diálise no Brasil. 

 

1.2 Doença renal crônica e distúrbio mineral e ósseo 

 Uma das consequências da DRC é o desenvolvimento do distúrbio mineral e ósseo 

(DMO), uma desordem sistêmica manifestada por um ou por uma combinação dos seguintes 

fatores: anormalidades do metabolismo do cálcio, do fosfato, do hormônio da paratireoide 

(PTH) ou da vitamina D; anormalidades na mineralização, no turnover ou no volume ósseo; 

calcificação vascular ou de tecidos moles (6).  

 Hiperfosfatemia é um dos principais promotores de calcificação vascular em pacientes 

com DRC em estádios mais avançados (7). Acredita-se que o fosfato possa promover a 

transformação fenotípica das células musculares lisas arteriais em células semelhantes a 

osteoblastos (8) e está associado à mortalidade (9,10).  

 Pacientes com DRC apresentam aumento dos valores séricos de PTH. Estudo 

experimental (11) mostrou que células endoteliais vasculares, quando estimuladas pela 

infusão de PTH apresentaram redução da expressão do RNA mensageiro da 

osteoprotegerina, um fator de proteção do endotélio vascular. 

 A associação entre concentrações séricas elevadas de PTH, cálcio, fosfato e o 

aumento da mortalidade em pacientes em hemodiálise já é bem documentada na Literatura 

(12-14). Recentes estudos mostram também essa associação em pacientes com diferentes 

graus de DRC (10) e até mesmo em indivíduos com função renal normal (15). 

 O fato de que mesmo indivíduos com valores normais de cálcio, fosfato e PTH possam 

apresentar aumento de calcificação vascular e de mortalidade levou a busca de marcadores 

precoces do DMO. Descobriu-se então a existência das fosfatoninas, que participam da 

regulação do metabolismo do fosfato (16). As fosfatoninas inibem o transporte de fosfato 

dependente de sódio, levando a fosfatúria, e reduzem a síntese de 1α,25(OH)2D3, levando a 
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um balanço negativo de fosfato. Essas fosfatoninas foram identificadas como membros da 

família dos fatores de crescimento de fibroblastos (fibroblast growth factor – FGF) (17).  

 Pesquisadores japoneses, no ano 2000, identificaram novo fator da família dos fatores 

de crescimento de fibroblastos, denominado FGF-23 (18). Essa proteína é expressa pelo 

tecido ósseo, por vasos na medula óssea, pelo núcleo talâmico ventro-lateral, pelo timo e por 

linfonodos. O tecido ósseo, em razão dos altos níveis de expressão de FGF-23 pelos 

osteócitos, é considerado sua principal fonte de produção. A ação do FGF-23 depende de sua 

ligação com um dos quatro receptores da família de receptores dos FGF (19). Nesta ligação, 

atuam os cofatores proteoglicanos heparan-sulfato e a proteína Klotho. A proteína Klotho é 

uma proteína de membrana composta por 1.014 aminoácidos e se expressa principalmente 

nos túbulos proximais renais, glândulas paratireoides e no plexo coroide do cérebro (20). 

Observou-se que a inativação da proteína Klotho causou inúmeros fenômenos referentes à 

senescência, como atrofia do timo, enfisema pulmonar, ataxia, esterilidade, atrofia da pele, 

sarcopenia e osteopenia (21). Existe relação entre esta proteína e o metabolismo mineral, 

vitamina D, estresse oxidativo e calcificação vascular (22). 

 Estudo de Larson et al (23) mostrou que as concentrações séricas de FGF-23, fosfato 

e PTH aumentam conforme declínio da função renal. Gutierrez et al (24) mostraram, em 

estudo com 80 pacientes com DRC não dialítica, que a concentração de FGF-23 se elevou 

precocemente, independentemente do fosfato, da fração de excreção de fosfato e da 

deficiência de 1α,25(OH)2D3. O FGF-23 foi um forte preditor da redução da concentração 

sérica de 1α,25(OH)2D3 e pode contribuir para manter a concentração sérica de fosfato dentro 

da faixa de referência, mesmo em fases avançadas da DRC.   

 Além dos valores elevados de FGF-23, pacientes com DRC em estádios mais 

avançados apresentam baixas concentrações séricas de klotho solúvel (25). Essa deficiência 

está associada a calcificação vascular, fibrose cardíaca e hipertrofia ventricular (26). 
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1.3 Fatores de risco cardiovascular 

 O processo de formação de placas ateromatosas é estudado há muito tempo e 

considerado um processo inflamatório crônico, de resposta do endotélio a uma série de 

agressores, como HAS, diabete melito (DM), tabagismo, obesidade e dislipidemia (27). Esses 

agressores são conhecidos como fatores de risco tradicionais e já foram amplamente 

avaliados em estudos prospectivos e com grande número de participantes, como o estudo de 

Framingham, realizado nos Estados Unidos da América (28). Dentre esses fatores de risco 

tradicionais existem os não modificáveis, como idade, história familiar, sexo e os modificáveis, 

como dislipidemia, HAS, DM e tabagismo. 

 Mais recentemente foram apontados outros fatores de risco para aterosclerose, 

denominados fatores de risco não tradicionais, pois os tradicionais sozinhos não explicam 

totalmente o aumento do risco cardiovascular nos pacientes com DRC (29) e nem nos 

pacientes com glomerulopatias primárias (30).  

 A síndrome nefrótica, associada a perfil lipídico adverso e risco aumentado de eventos 

trombóticos, aumenta o risco de doença cardiovascular (DCV) (31,32). Proteinúria isolada, 

mesmo sem os demais componentes da síndrome nefrótica, já é um marcador de risco 

cardiovascular bem definido (33,34) e, além dela, a própria DRC é um fator de risco para 

eventos cardiovasculares adversos (35).  

 Doenças inflamatórias crônicas, como algumas doenças reumatológicas autoimune, 

favorecem o processo de aterosclerose e a causa mais comum de óbito em portadores dessas 

enfermidades está ligada a eventos cardiovasculares adversos (36). Inflamação, portanto, é 

um fator de risco não tradicional para o desenvolvimento de aterosclerose. 

 O LES é considerado um protótipo de doença autoimune e está associado a eventos 

cardiovasculares adversos há algum tempo (37,38). Além de aumentar a mortalidade em 

pacientes com LES, a aterosclerose pode estar presente de maneira subclínica, gerando 

condições adversas. Em uma revisão de necropsias em pacientes com LES, Abu-Shakra et 

al (39) encontraram evidências de aterosclerose generalizada em 52% dos pacientes, 

independentemente da causa do óbito. Bulkley e Roberts (40) mostraram que 42% dos 



23 
 

pacientes que receberam esteroides por mais de um ano apresentaram formação de placa 

aterosclerótica em ao menos uma artéria coronariana e metade desses tiveram história de 

infarto agudo do miocárdio (IAM). 

 Roman et al (41) recrutaram 204 pacientes com LES que eram acompanhados em um 

hospital em Nova Iorque e estes foram pareados a um grupo de indivíduos que participavam 

de outro estudo, de acordo com o sexo, raça e presença ou não de HAS. A prevalência de 

aterosclerose foi significativamente maior entre os pacientes com LES e essa diferença não 

pode ser atribuída apenas aos fatores de risco tradicionais para DCV. Foi observada 

associação entre aterosclerose e maior tempo de doença, maior índice de atividade da doença 

e terapia imunossupressora menos agressiva, ilustrando o importante papel que a inflamação 

desempenha no processo de aterosclerose. 

 O FGF-23 parece estar envolvido na inflamação crônica, pois sua formação é 

estimulada pelo fator de transcrição pró-inflamatório NFB e por outras citocinas (42).   

Cozzolino et al (43) postularam uma hipótese ligando dois fatores tradicionais de 

progressão da DRC, altos valores pressóricos e proteinúria, 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.  

 

1.4 Espessura médio-intimal e vasodilatação fluxo-mediada  

 A arteriografia é o exame padrão-ouro para diagnóstico de aterosclerose, porém é 

invasivo e oferece riscos ao paciente. Por outro lado, a espessura médio-intimal de carótidas 

(EMIC) é um marcador válido e com bom valor preditivo para eventos cardiovasculares 

adversos na população geral (44) e nos pacientes com DRC (45). O aumento da EMIC ocorre 

antes da formação da placa ateromatosa e indivíduos com aumento mais rápido da EMIC 

apresentam risco cardiovascular mais elevado (46). Valores de EMIC maiores que 0,9 mm 

são fortes preditores de eventos cardiovasculares adversos (47). 

 Abajo et al (48) analisaram os fatores associados a progressão acelerada da EMIC em 
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1.152 pacientes com DRC entre os estágios 3-5D por um tempo de seguimento de dois anos. 

Esses autores demonstraram que valores séricos de fosfato, vitamina D e PTH parecem 

acelerar o processo subclínico de ateromatose, que se inicia já nos estágios iniciais da DRC. 

  Estudo que avaliou a relação entre síndrome nefrótica e aterosclerose em pacientes 

jovens (49) não encontrou diferença de EMIC entre os pacientes com história de síndrome 

nefrótica e o grupo controle, porém mostrou que a EMIC depende do número de recorrências, 

sugerindo que seu aumento deve requerer um tempo maior de evolução da doença. 

 Além da análise da EMIC, outra forma de avaliar a disfunção endotelial é através da 

vasodilatação fluxo-mediada (VFM) (50). Indivíduos com valores de VFM inferiores a 10% 

apresentam risco cardiovascular aumentado. Dogra et al (51) avaliaram 38 pacientes (19 com 

síndrome nefrótica e 19 controles) e reportaram que os com síndrome nefrótica apresentaram 

valores menores de VFM, com relevância estatística (p=0,02).  

 

1.5 Análise de agrupamento 

 A complexidade das glomerulopatias primárias demanda uma busca de ferramentas 

alternativas, que possam avaliar a maior gravidade dos pacientes. A formação de 

agrupamentos permite reunir informações, identificar grupos de pacientes com características 

semelhantes para definir fenótipos que possam evoluir de forma diferente (52). 

Desconhecemos que existam estudos dirigidos para identificação dos fenótipos em 

glomerulopatias ou em DRC. 

 O conjunto de métodos estatísticos usados para agrupar variáveis e criar subgrupos 

fortemente inter-relacionados recebe o nome de análise de agrupamento, conglomerado ou 

clustering. O processo deve apresentar alta homogeneidade interna e alta heterogeneidade 

externa. Estabelecer amostra de pacientes com glomerulopatias primárias em análise de 

agrupamento pode identificar diferentes clusters e permitir uma estratégia diferenciada de 

acompanhamento. 
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1.6 Justificativa  

 Faltam investigações, até o presente momento, relacionando distúrbio mineral e ósseo 

precoce com desenvolvimento de aterosclerose e disfunção endotelial em pacientes com 

glomerulopatias primárias.  
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2 HIPÓTESE 

 Pacientes com glomerulopatias primárias apresentam alta prevalência de 

aterosclerose e disfunção endotelial, não explicada totalmente pelos fatores de risco 

tradicionais, mas provavelmente influenciada pela instalação precoce do distúrbio mineral 

ósseo, marcado pelo aumento da concentração sérica de FGF-23. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral  

 Avaliar os principais marcadores de aterosclerose em pacientes portadores de 

glomerulopatias primárias, incluindo os fatores de risco não tradicionais. 

 

3.2 Objetivos específicos  

Comparar os valores de EMIC entre pacientes com glomerulopatias primárias e 

voluntários sadios. 

Definir quais fatores de risco cardiovascular estão associados a maior EMIC e pior 

VFM.  

Identificar clusters, por análise de agrupamentos, descrever fenótipos para 

acompanhamento quanto ao risco de apresentar evento cardiovascular adverso.  
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4 MÉTODO 

 

4.1 Delineamento 

 Estudo clínico, observacional, transversal e controlado, com avaliação quantitativa e 

estatística de dados clínicos, laboratoriais e ultrassonográficos.  

 

4.2 Local 

 A pesquisa foi realizada no Ambulatório de Glomerulopatias do Hospital das Clínicas 

da Faculdade de Medicina de Botucatu. 

 

4.3 Participantes 

 Foram convidados a participar desta pesquisa todos os pacientes acompanhados no 

Ambulatório de Glomerulopatias que atendiam aos critérios de inclusão.  

 

4.3.1 Critérios de inclusão 

 Pacientes portadores de glomerulopatia primária, documentada por biópsia renal. 

 

4.3.2 Critérios de exclusão 

 Pacientes com menos de 18 anos de idade, gestantes, em acompanhamento há 

menos de três meses e aqueles com glomerulopatias secundárias. Também foram excluídos 

os pacientes que, no momento da inclusão, apresentavam proteinúria maior que 6 gramas em 

24 horas e uso de prednisona em doses superiores a 0,2 mg/kg/dia nos últimos três meses. 

 

4.3.3 Grupo controle 

 O grupo controle foi formado por voluntários que participaram de estudo prévio que 

foram selecionados entre doadores de sangue do Hospital das Clínicas da Faculdade de 

Medicina de Botucatu, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, passaram 
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por avaliação clínica, coleta de exames laboratoriais e avaliação ultrassonográfica (53). Vale 

ressaltar que a avaliação da EMIC foi realizada pelo mesmo examinador e com o mesmo 

aparelho utilizado no presente estudo. Trata-se, portanto, de um grupo controle histórico (54).  

 

4.4 Procedimentos éticos 

 Participaram do estudo somente pacientes que, após contato inicial, manifestaram 

desejo de participar da pesquisa voluntariamente e que assinaram o Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido (Anexo A). Foram assegurados aos participantes o sigilo com relação aos 

dados coletados e o direito de desistir a qualquer momento da pesquisa, sem prejuízo ou 

alteração do tratamento fornecido pela Instituição, conforme Resolução Normativa 466/12 do 

Conselho Nacional de Saúde, que regulamenta pesquisas envolvendo seres humanos. 

 Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina 

de Botucatu – Unesp (Parecer 1.356.767) (Anexo B). 

 

4.5 Procedimentos para coleta de dados 

 Os pacientes foram avaliados em três momentos distintos: avaliação clínica, avaliação 

nutricional com coleta de exames e avaliação ultrassonográfica (figura 1). 

 

Figura 1. Momentos da avaliação dos pacientes 

 

 

Momento 1

• Assinatura do 
termo de 
consentimento

• Anamnese

• Exame físico

Momento 2

• Avaliação 
nutricional

• Coleta de 
sangue e urina

• Centrifugação e 
armazenamento 
das amostras

Momento 3

• Ultrassom de 
carótidas
(espessura 
médio-intimal)

• Ultrassom da 
artéria braquial 
(vasodilatação 
fluxo-mediada)



33 
 

4.5.1 Avaliação clínica 

Foi realizado anamnese, pelo próprio pesquisador, que levantou dados referentes à 

doença de base, tempo de tratamento, medicação utilizada (estatina, antiagregante 

plaquetário, inibidor da enzima conversora da angiotensina, bloqueador do receptor da 

angiotensina e carbonato de cálcio), carga total de corticoide, carga total de cálcio recebido e 

suplementação de vitamina D. 

 Também foram investigados quanto à história de doença arterial coronariana (DAC), 

evento vascular encefálico e doença vascular periférica. Para o presente estudo, foi 

considerado como DAC a ocorrência de IAM, eventos coronarianos confirmados por 

cateterismo cardíaco e revascularização cirúrgica. Eventos vasculares encefálicos foram tanto 

os isquêmicos quantos os hemorrágicos. Doença vascular periférica foi definida como 

necessidade de tratamento com angioplastia para isquemia de membros inferiores, 

amputação de membros inferiores e claudicação intermitente. 

 No exame físico foram verificadas a pressão arterial sistêmica, frequência cardíaca, 

presença ou não de edema e de qualquer outra alteração. Para aferição da pressão arterial 

sistêmica foi utilizado esfigmomanômetro aneroide da marca Heine, modelo Gamma 4.0, 

devidamente calibrado. As medidas foram realizadas nos dois membros, alguns minutos após 

o paciente permanecer sentado. Caso houvesse discrepância maior que 4 mm Hg entre os 

valores, uma terceira medida era realizada no membro com maior valor de pressão arterial e 

o valor registrado foi uma média dessas medidas.  

 

4.5.2 Avaliação nutricional e coleta de exames laboratoriais 

 Em segundo momento, os pacientes compareceram, com horário marcado, na 

Unidade de Pesquisa Clínica da Faculdade de Medicina de Botucatu (Upeclin), onde foram 

submetidos à coleta de exames laboratoriais e à uma avaliação nutricional. 

Foram colhidos os seguintes exames de sangue, após um período de 12 horas de 

jejum: creatinina (mg/dL), ureia (mg/dL), sódio (mEq/L), potássio (mEq/L), albumina (g/dL), 

cálcio (mg/dL), fosfato (mg/dL), fosfatase alcalina (U/L), gama-glutamil transferase (U/L), 
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proteína C reativa (mg/dL), ácido úrico (mg/dL), colesterol  total e frações (mg/dL), triglicérides 

(mg/dL), homocisteína (umol/L) e glicose (mg/dL). 

 Foram realizados ainda exames de urina I e análise de urina 24 horas: proteinúria (g/24 

horas), cálcio (mg/24 horas), fosfato (mg/24 horas), sódio (mEq/24 horas), clearance de 

creatinina (mL/min/1,73 m2) e clearance de ureia (mL/min/1,73 m2). 

 A taxa de filtração glomerular foi estimada pela equação do CKD-EPI (55).  

 O método utilizado para dosagem de PTH foi o da quimioluminescência, e a unidade 

utilizada pg/mL.  

 Dois tubos foram separados, centrifugados e armazenados em freezer com 

temperatura de -80C para posterior dosagem de vitamina D e de FGF-23. 

 Para análise da vitamina D, foi dosado a 25(OH)D3 utilizando a técnica de HPLC 

(cromatografia líquida de alta eficiência). As dosagens foram realizadas no final do período de 

coleta, em laboratório de apoio e os resultados foram expressos em ƞg/mL. As amostras 

ficaram envoltas em papel alumínio, para evitar exposição à luz. 

As dosagens de FGF-23 foram realizadas no final do período de coleta. A técnica 

utilizada foi ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) sanduíche e as dosagens da 

molécula intacta foram realizadas em duplicata, sendo anotadas então as médias dos valores 

medidos, expressas em pg/mL.   

 Os kits utilizados foram: HUMAN FGF-23 DUOSET 5 PLATE, LOTE P170107 (RDSY-

DY2604-05) e DUOSET ELISA ANCILLARY REAGENT KIT 2, 5 PLATE, LOTE P159334 

(RDSY-DY008-1), da marca R&D Systems. 

 A avaliação nutricional foi realizada por nutricionista experiente da Faculdade de 

Medicina de Botucatu. Os pacientes tiveram avaliação do peso, da altura e, 

consequentemente do Índice de Massa Corpórea (IMC). A análise do inquérito alimentar foi 

realizada através de recordatório de 24 horas. As estimativas de fosfato ingerido foram 

calculadas através do Programa de Apoio à Nutrição – Nutwin – Unifesp.  
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4.5.3 Avaliação ultrassonográfica 

Os exames ultrassonográficos das carótidas foram realizados por um único 

examinador experiente e devidamente habilitado, que utilizou o equipamento General Eletric 

(GE) Vivid S6, com transdutor ultrassônico linear de 7 MHz e sistema de registro de imagens.  

Os pacientes permaneceram em decúbito dorsal horizontal com a cabeça ligeiramente 

inclinada para o lado contralateral à carótida em estudo, com monitorização 

eletrocardiográfica. A EMIC foi obtida pelo método automatizado, com determinação da 

espessura máxima e média. As medidas foram realizadas na parede posterior das carótidas 

comuns, esquerda e direita, em um segmento de 10 mm, no terço distal do vaso, precedendo 

o bulbo carotídeo em 5 mm. Tais medidas foram realizadas no pico da onda R do 

eletrocardiograma. Foi considerada a média entre os valores medidos nas duas carótidas. As 

imagens foram obtidas e analisadas seguindo as recomendações do Consensus Statement 

from the American Society of Echocardiography (56) e do Mannhein Carotid Intima-Media 

Thickness Consensus (57). Como já abordado anteriormente, valores de EMIC maiores que 

0,9 mm estão associados a maior risco cardiovascular (47). 

Para avaliar a VFM os pacientes foram posicionados em decúbito dorsal com abdução 

discreta do braço esquerdo e o transdutor posicionado na face medial para obter imagem 

longitudinal ao modo-B da artéria braquial esquerda, 5 a 10 cm acima da prega antecubital. 

Para atestar a localização da artéria braquial foi acionado o mapeamento de fluxo em cores. 

Foi instalada monitorização eletrocardiográfica e todas as medidas foram feitas no nadir da 

onda R. O diâmetro máximo da artéria braquial foi medido no centro do vaso, no plano 

longitudinal das imagens com as interfaces luz-íntima anterior e posterior. Após a medida do 

diâmetro basal (D1), o local do transdutor na pele foi demarcado com caneta para que a 

aferição do diâmetro pós-oclusão ocorresse no mesmo lugar. Para finalizar, a artéria braquial 

foi ocluída durante cinco minutos, com manguito de pressão colocado no braço, ajustando a 

pressão um pouco acima da pressão sistólica própria do paciente. Em até um minuto após o 

fim da insuflação foi medido o diâmetro pós-oclusão (D2) da artéria, sem alterar os ajustes já 

feitos. Logo após a retirada do manguito, o Doppler pulsátil exibiu a hiperemia reativa, 
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principalmente na fase diastólica da onda, com fluxo exuberante (essa hiperemia reativa 

desencadeou o shear stress e a consequente liberação de óxido nítrico responsável pela 

dilatação pós-oclusão). Valores de VFM menores que 10% são indicativos de disfunção 

endotelial. Os exames foram realizados de acordo com as recomendações do Guidelines for 

the Ultrasound Assessment of Endothelial-Dependent Flow-Mediated Vasodilation of the 

Brachial Artery (58). 

 

4.6 Procedimento para análise dos dados 

 Para o cálculo do tamanho amostral foi utilizada a fórmula de Fisher e Belle (59), com 

as seguintes variáveis: prevalência de aterosclerose em pacientes com LES e TFG maior que 

30 ml/min/1,73m2 (em torno de 40%) (41), intervalo de confiança 95% e erro amostral de 10%. 

O resultado foi de 96 pacientes. 

 As variáveis categóricas foram comparadas pelo teste do qui-quadrado ou teste exato 

de Fisher, quando apropriado. As variáveis contínuas e de distribuição paramétrica foram 

comparadas por teste t para amostras independentes e as de distribuição não paramétrica 

pelo teste de Mann-Whitney. 

 Para verificar a distribuição de cada variável, foram realizados testes de normalidade, 

utilizando os testes de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk. 

 Os dados foram expressos como média ± desvio padrão, mediana, primeiro e terceiro 

quartis ou porcentagem, quando apropriado. Foi considerado com significância estatística o 

valor de p<0,05.   

 As variáveis que diferiram ao nível de 10% foram submetidas à uma análise 

multivariada. Devido ao fato de a maioria delas apresentarem distribuição não paramétrica, 

foi utilizado um modelo linear generalizado (60). Esse tipo de modelo é uma extensão dos 

modelos de regressão simples e múltipla e permite utilizar outras distribuições para os erros 

e uma função de ligação relacionando a média da variável resposta à combinação linear das 

variáveis explicativas. Com esses modelos lineares generalizados é possível modelar 

variáveis de interesse que assumam forma de contagem, contínuas simétricas e assimétricas, 
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binárias e categóricas. Foi utilizado a regressão gama, que modela dados positivos e 

assimétricos. 

 Para as variáveis de distribuição paramétrica foi utilizada correlação de Pearson e para 

as não paramétricas a de Spearman. 

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

 Para análise de agrupamento e consequente identificação dos clusters todas variáveis 

contínuas foram transformadas pelo escore z (medidas da mesma grandeza) e as que 

apresentavam distribuição normal foram selecionadas. Após análise de correlação foram 

excluídas aquelas com valor de R>0,30 e foram selecionadas as seguintes: idade, tempo de 

tratamento, pressão arterial diastólica, creatinina sérica, HDL e LDL-colesterol, albumina, 

fosfato sérico, glicemia, concentração sérica de vitamina D, número de plaquetas e ingestão 

proteica. Os pacientes inadequados ao modelo hierárquico foram excluídos e foi determinado 

o melhor número de clusters pela variação dos coeficientes do modelo hierárquico (método 

Ward). 

 Para a comparação dos clusters foi utilizado teste do qui quadrado para variáveis 

categóricas, ANOVA para as contínuas de distribuição paramétrica e Kruskal Wallis para as 

contínuas não paramétricas.    
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5 RESULTADOS 

 Entre março de 2016 e novembro de 2017 foram atendidos 378 pacientes no 

Ambulatório de Glomerulopatias do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de 

Botucatu. Destes, 134 apresentavam os critérios de inclusão para o estudo e 95 aceitaram 

participar. Deste grupo, 88 colheram os exames laboratoriais e 64 foram submetidos também 

à avaliação ultrassonográfica. Entre os que não completaram a avaliação, 23 não se 

submeteram ao exame ultrassonográfico e um paciente foi excluído por apresentar proteinúria 

de 10,51 gramas/24 horas no momento da coleta (figura 2). 

 

Figura 2. Diagrama de inclusão dos pacientes no estudo 

 

  



40 
 

A glomerulopatia mais frequente no grupo de 64 pacientes que completaram a 

avaliação 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 características clínicas e laboratoriais dos pacientes que coletaram os exames 

estão nas tabelas 3 e 4. Nas tabelas encontra-se a comparação entre os 64 pacientes que 

completaram a avaliação e os 23 que não realizaram os exames ultrassonográficos. Esta 

apresentação será para ressaltar que não houve diferença nos parâmetros estudados entre 

essas duas amostras. 
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             Tabela 3. Comparação entre os parâmetros clínicos dos pacientes  
 

 Total 
(n=87) 

Com ultrassom 
(n=64) 

Sem ultrassom 
(n=23) 

p* 

Idade (anos) 46,25 ± 14,15 45,61 ± 15,26  48,04 ± 10,55 0,48 

Sexo feminino (n,%) 51 (59) 38 (59) 13 (57) 0,81 
Brancos (n,%) 
Negros (n,%) 
Pardos (n,%) 

77 (88) 
3 (3) 
8 (9) 

56 (87) 
3 (5) 
5 (8) 

21 (91) 
0 (0) 

3 (13) 

0,45 

GLM/GESF (n,%) 
NM (n,%) 
NIgA (n,%) 

43 (49) 
24 (28) 
20 (23) 

32 (50) 
19 (30) 
13 (20) 

11 (48) 
5 (22) 
7 (30) 

0,52 

Tempo de tratamento (meses) 70 (47,50;126) 65 (45,75;135) 72  (48;107) 0,81 
HAS (n,%) 66 (76) 50 (78) 16 (69,56) 0,41 
DM (n,%) 12 (14) 11 (17) 1 (4,34) 0,14 
Dislipidemia (n,%) 59 (68) 46 (72) 13 (57) 0,29 
Tabagismo (n,%) 28 (32) 19 (30) 9 (39) 0,41 
Uso de IECA/BRA (n,%) 81 (93) 59 (92) 22 (96) 0,60 
Uso de estatina (n,%) 49 (56) 38 (59) 11 (48) 0,44 
Uso de AAS (n,%) 19 (22) 14 (22) 5 (22) 0,96 
Uso de colecalciferol (n,%) 19 (22) 14 (22) 5 (22) 0,93 
Uso de quelante de fósforo (n,%) 16 (18) 12 (19) 4 (17) 0,95 
Uso atual de corticoide (n,%) 12 (14) 8 (12) 4 (17) 0,29 
PAS (mm Hg) 130 (118;142) 130 (118;142) 132 (124;147) 0,34 
IMC (kg/m2) 28,40 (25,36;30,86) 28,76 (25,30;31,40) 28,12 (26;29,80) 0,88 

GLM: glomerulonefrite de lesões mínimas; GESF: glomerulosclerose segmentar e focal;  NM: nefropatia membranosa; NIgA: nefropatia por imunoglobulina A; HAS: hipertensão 
arterial sistêmica; DM: diabete melito; DAC: doença arterial coronariana; DAOP: doença arterial obstrutiva periférica; AVE: acidente vascular encefálico; IECA: inibidor da enzima 
conversora da angiotensina; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina; AAS: ácido acetilsalicílico; PAS: pressão arterial sistólica; IMC: índice de massa corpórea. 

                   * Comparação entre os que realizaram e não realizaram a ultrassonografia 
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         Tabela 4. Comparação entre os parâmetros laboratoriais dos pacientes     
 

 Total 
(n=87) 

Com ultrassom 
(n=64) 

Sem ultrassom 
(n=23) 

p* 

Creatinina (mg/dL) 1,00 (0,80;1,45) 0,95 (0,80;1,32) 1,1 (0,85;1,65) 0,42 
TFG estimada (mL/min/1,73 m2)  74,60 (46,95;102,40) 80,3 (48;105,12) 69,2 (43;92,8) 0,28 
Proteinúria (g/24h) 0,48 (0,23;1,21) 0,53 (0,23;1,38) 0,38 (0,23;0,89) 0,19 

Albumina (g/dL) 4,10 (3,80;4,30) 4,1 (3,87;4,3) 3,9 (3,7;4,15) 0,25 
PCR (mg/dL) 0,5 (0,5;0,9) 0,6 (0,5;0,9) 0,5 (0,5;0,85) 0,20 
Cálcio (mg/dL) 9,33 ± 0,45 9,35 ± 0,48 9,30 ± 0,35 0,70 
Fósforo (mg/dL) 3,81 ± 0,63 3,85 ± 0,65 3,70 ± 0,58 0,32 
PTH (pg/mL) 25,8 (12,9;37,87) 21 (10,27;36,60) 29,9 (22,55;46,90) 0,06 
Fosfatase alcalina 72 (58;91) 71 (60,25;89) 75 (52;93) 0,78 
Vitamina D (ƞg/mL) 40,88 ± 10,83 41,33 ± 10,62 39,61 ± 11,54 0,53 
FGF-23 (pg/mL) 230,49 (66,11;567,81) 252,79 (72,06;542,76 150 (41,22;630,22) 0,35 
Ácido úrico (mg/dL) 6,01 ± 1,53 6,01 ± 1,54 6,01 ± 1,55 0,99 
Glicemia (mg/dL) 84 (78,50;91,50) 85 (79,75;91,25) 82 (74;91) 0,40 
Colesterol total (mg/dL) 179,94 ± 39,22 178,77 ± 41,25 183,22 ± 33,54 0,64 
HDL colesterol (mg/dL) 49,51 ± 12,39 48,65 ± 11,74 51,87 ± 14,05 0,29 
LDL colesterol (mg/dL) 102,50 ± 3,59 101,68 ± 36,68 104,68 ± 24,12 0,72 
Triglicérides (mg/dL) 111 (78;179,50) 114,5 (77;182) 106 (81,5;162) 0,63 
Homocisteína (umol/L) 14,27 ± 6,06 13 (9,88;17,10) 13,5 (8,78;18,2) 0,84 
Hemoglobina (g/dL) 13,21 ± 1,48 13,31 ± 1,42 12,95 ± 1,66 0,33 
Cálcio urinário (mg/24h) 64,50 (40;115,75) 72 (43;114,50) 48 (35;117,75) 0,27 
Fósforo urinário (mg/24h) 676,65 (507,37;901,50) 642,60 (479,12;916) 699,2 (614,5;865,25) 0,69 
Sódio urinário (mEq/24h) 187,75 (135,65;247,60) 204,1 (133,25;253,65) 174 (144,27;217,5) 0,28 
Ingestão protéica (g/kg/24h) 77,63 (61,43;108,58) 81,38 (60,96;108,72) 80,97 (60,56;109,17) 0,35 
Ingestão de fósforo (mg/24h) 1140,61 

(800,12;1510,25) 
1111,18 

(831,73;1653,07) 
1227,19 

(735,52;1373,17) 
0,85 

TFG: taxa de filtração glomerular; PCR: proteína C reativa; PTH: hormônio da paratireoide; FGF-23: fator de crescimento de fibroblasto; HDL: high density lipoproteins; LDL: low 
density lipoproteins.  
* Comparação entre os que realizaram e não realizaram a ultrassonografia 

 

 



43 
 

5.1 Avaliação da espessura médio-intimal entre controle e glomerulopatia 

 Características dos participantes do grupo controle e dos pacientes estão 

apresentadas na tabela 5. Destacamos que os pacientes com glomerulopatias apresentaram 

valores maiores de EMIC E (0,66 ± 0,13 versus 0,61 ± 0,15, p = 0,044), EMIC D (0,66 ± 0,14 

versus 0,58 ± 0,12, p = 0,001) e EMIC média (0,66 ± 0,12 versus 0,60 ± 0,12, p = 0,03).   

 

 

Tabela 5. Dados clínicos e laboratoriais dos grupos 

 Grupo  
controle 
 (n=70)  

Grupo 
Glomerulopatia 

(n=64) 

p 

Idade (anos) 42,03 ± 11,07 45,61 ± 15,26 0,13 
Sexo feminino (n,%) 48 (68,58) 38 (59,38) 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 (7,81) 
IMC (kg/m2) 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 (mm Hg) 120 (110;130) 130 (118;142) <0,01 
PAD (mm Hg) 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 m2) 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) 0,52 
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 E (mm) 0,61 ± 0,15 0,66 ± 0,13 0,04 
EMIC D (mm) 0,58 ± 0,12 0,66 ± 0,14 0,001 
EMIC média (mm) 0,60 ± 0,12  0,66 ± 0,12 0,003 

IMC: índice de massa corpórea; HAS: hipertensão arterial sistêmica; DM: diabete melito; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: 
pressão arterial diastólica; TFG: taxa de filtração glomerular; HDL: high density lipoproteins; LDL: low density lipoproteins; EMIC: 
espessura médio-intimal de carótida.  

 

Como a maioria das variáveis apresentadas foram de distribuição não paramétrica, foi 

utilizado um modelo linear generalizado, com regressão gama para análise (tabela 6). As 

EMIC apresentaram diferença estatística à esquerda, à direita e na média dos valores. Desta 

maneira, foi mostrado o modelo de regressão com os valores da EMIC média (esquerda e 

direita). 
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Tabela 6. Análise multivariada (regressão  gama) para EMIC média (esquerda e direita) 
Parâmetro  Intervalo de confiança 95%      P 

     Inferior            Superior  

Idade 0,004     0,002                 0,007 0,001 
PAS 0,003     0,001                 0,005 0,001 
Uso estatina -0,056       -0,129                 0,018    0,140 
TFG estimada <0,001    -0,001                 0,002 0,707 
IMC <0,001    -0,004                 0,005 0,851 

EMIC: espessura médio-intimal de carótida; PAS: pressão arterial sistólica; TFG: taxa de filtração glomerular; IMC: índice de 
massa corpórea.  
 

 

 Após a realização dessa análise, as variáveis que mantiveram influência foram idade 

e pressão arterial sistólica.  

 

5.2 Caracterização clínica e laboratorial dos pacientes com glomerulopatias primárias  

Como mostrado na figura 2, 88 pacientes coletaram os exames e um foi excluído por 

apresentar proteinúria elevada. Completaram a avaliação, com realização de ultrassonografia, 

64 pacientes que, consequentemente apresentaram valores de EMIC e de VFM. 

As tabelas 7 e 8 mostram o perfil de DMO de acordo com a glomerulopatia primária e 

de acordo com estádio da DRC respectivamente. As comparações não mostram diferenças 

entre as estratificações, quanto ao tipo histológico ou o estádio da doença 

 

Tabela 7. Características dos pacientes de acordo com a doença de base 

 Idade PTH Vitamina D FGF-23 EMIC média VFM 

GLM/ 
GESF 
n=43 

45,39 ± 15,51 
26,4 

(15,6;40,7) 
40,51 ± 11,38 

238,7 
(63,3;488,6) 

0,66 ± 0,13  
N=32 

8,2 (5,5;12,9) 
N=32 

NM  
n=24 

50,6 ± 15,11  
13,3  

(7,6;21,2) 
39,06 ± 11 

282,8 
(77;655,6) 

0,68 ± 0,14  
N=19 

11,1(6,6;14,8) 
 N=19 

NIgA 
n=20 

44,3 ± 10,59 
33,45 

(29,72;50,75) 
43,69 ± 9,32 

157,2 
(39,2;564,8) 

0,61 ± 0,08  
N=13 

8,8 (6,7;13,8)   
N=13 

PTH: hormônio da paratireoide; FGF: fator de crescimento de fibroblasto; EMIC: espessura médio-intimal de carótida; VFM: 
vasodilatação fluxo-mediada; GLM: glomerulonefrite de lesões mínimas; GESF: glomerulosclerose segmentar e focal; NM: 
nefropatia membranosa; NIgA: nefropatia por imunoglobulina A.   
p> 0,05. 
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Tabela 8. Características dos pacientes de acordo com a função renal 

 Idade PTH Vitamina D FGF-23 EMIC média VFM 

G1 
n=29 

37,03 ± 12,67 
16  

(8,78;29,9) 
46,68 ± 10,31 

236,4 
(73,1;907,5) 

0,60 ± 0,10  
N=22 

10,5  
(7,2;20,1) 

N=22 

G2 
n=25 

50,65 ± 12,51  
20,35 

(9,61;27,05) 
42,15 ± 11,39 

201,1 
(45,3;553) 

0,69 ± 0,10  
N=20 

7,9  
(6;14) 
 N=20 

G3a 
n=14 

48,36 ± 13,86 
36,1 

(29,3;46,2) 
42,92 ± 8,60 

123,5 
(67,4;481,6) 

0,68 ± 0,14  
N=10 

9,2 
(7,3;11) 
 N=10 

G3b  
n=11 

54,36 ± 13,86 
38,2 

(23,85;53,65) 
35,55 ± 12,59 

176,1 
(68,5;293,8) 

0,74 ± 0,16  
N=7 

5,3  
(4,6;9,6)  

N=7 

G4  
n=8 

54,62 ± 12,88 
52,6  

(41,2;70) 
42,17 ± 11,81 

252,8 
(162,6;621) 

0,65 ± 0,12  
N=5 

6,7 
(5,1;10) 
  N=5 

PTH: hormônio da paratireoide; FGF: fator de crescimento de fibroblasto; EMIC: espessura médio-intimal de carótida; VFM: 
vasodilatação fluxo-mediada; G: grau da doença renal crônica. 
 p> 0,05. 

 

 

Posteriormente, o grupo foi dividido de acordo com a mediana do valor sérico de FGF-

23, que foi de 252,79 pg/mL. A mediana do valor sérico de FGF-23 do primeiro grupo foi de 

72,07 (40,31;126,70), enquanto a do segundo foi de 567,81 (335,54;1708,91) pg/mL (tabela 

9). 

Na tabela 9, separou-se a amostra pelo valor sérico da mediana de FGF-23 e não 

existe diferença entre parâmetros como idade, doença de base, TFG, proteinúria, 

concentrações séricas de cálcio, fosfato, PTH, vitamina D, excreção urinária de fosfato, EMIC 

e VFM. Observou-se diferença no cálcio urinário, onde pacientes com menores concentrações 

séricas de FGF-23 apresentaram valores de 80,25 mg/24h (56;126) versus 52 mg/24h 

(39,5;77,5), p=0,03. 
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Tabela 9. Grupo glomerulopatias segundo o FGF-23 
 

 FGF-23 < 252,79 
(n=32) 

FGF-23 > 252,79 
(n=32) 

p 

Idade (anos) 45,31  15,32 45,91  15,44 0,88 

Sexo feminino (n,%) 21 (65,62) 17 (53,12) 0,31 
Brancos (n,%) 
Negros (n,%) 
Pardos (n,%) 

27 (84,37) 
2 (6,26) 
3 (9,37) 

29 (90,63) 
1 (3,12) 
2 (6,25) 

0,74 

GLM/GESF (n,%) 
NM (n,%) 
Nef IgA (n,%) 

16 (50) 
9 (28,12) 
7 (21,88) 

16 (50) 
10 (31,25) 
6 (18,75) 

0,92 

Tempo de tratamento (meses) 62 (39,75;147) 66 (48;114) 0,64 
HAS (n,%) 25 (78,12) 25 (78,12) 1,00 
DM (n,%) 6 (18,75) 5 (15,65) 0,74 
Dislipidemia (n,%) 21 (65,62) 22 (68,75) 0,79 
Tabagismo (n,%) 7 (21,87) 12 (37,5) 0,17 
Uso de IECA/BRA (n,%) 29 (90,62) 30 (93,75) 0,64 
Uso de estatina (n,%) 20 (62,5) 18 (65,25) 0,61 
Uso de AAS (n,%)  7 (21,87) 6 (18,75) 0,54 
Uso de vitamina D (n,%) 7 (21,87) 7 (21,87) 1,00 
Uso de quelante (n,%) 5 (15,62) 7 (21,87) 0,52 
Uso de corticoide (n,%) 2 (6,25) 6 (18,75) 0,13 
PAS (mm Hg) 122 (112;140) 132 (118;142) 0,34 
IMC (kg/m2) 27,93 (25,18;30,82) 29,72 (25,4;32,29) 0,64 
Creatinina (mg/dL) 1 (0,8;1,4) 0,9 (0,8;1,22) 0,75 
TFG estimada (mL/min/1,73 m2) 74 (47;96,32) 85,85 (54,97;113,25) 0,51 
Proteinúria (g/24h) 0,61 (0,23;1,28) 0,48 (0,23;1,57) 0,83 
Albumina (g/dL) 4,1 (3,87;4,22) 4,1 (3,87;4,4) 0,38 
PCR (mg/dL) 0,5 (0,5;0,8) 0,7 (0,5;1) 0,31 
Cálcio (mg/dL) 9,25  0,55 9,44  0,40 0,12 

Fosfato (mg/dl) 3,88  0,71 3,83  0,59 0,76 

PTH (pg/mL) 20,55 (8,84;35,2) 22,1 (12,6;40,05) 0,91 
Fosfatase alcalina (U/L) 70,5 (61,5;85) 73 (58,75;89) 0,78 
Vitamina D (ƞg/mL) 40,49  11,59 42,20  9,63 0,54 

Ácido úrico (mg/dL) 5,87  1,64 6,16  1,44 0,47 

Glicemia (mg/dL) 83 (79;91,25) 86,5 (80,75;91,25) 0,57 
Colesterol total (mg/dL) 181,66  46,35 175,87  35,96 0,58 

HDL colesterol (mg/dL) 48,25  11,20 49,06  12,43 0,79 

LDL colesterol (mg/dL) 102,95  38,91  100,38  34,85 0,79 

Triglicérides (mg/dL) 139,5 (73;182,75) 107,5 (83,25;171,5) 0,83 
Homocisteína (umol/L) 12,9 (9,89;17,62) 13,05 (10,18;16,75) 0,81 
Hemoglobina (g/dL) 13,32  1,46 13,29  1,40 0,92 

Cálcio urinário (mg/24h) 80,25 (56;126) 52 (39,5;77,5) 0,03 
Fosfato urinário (mg/24h) 717,5 (556,25;911,5) 602 (460,62;916) 0,34 
Sódio urinário (mEq/24h) 225,12 (150,05;302,1) 173,8 (120,5;228,8) 0,09 
EMIC E (mm) 0,65  0,11 0,66  0,14 0,75 

EMIC D (mm) 0,63  0,13 0,68  0,15 0,23 

EMIC média (mm) 0,64  0,11 0,67  0,13 0,41 

Disfunção endotelial (N,%) 16 (50) 20 (62,5) 0,31 
VFM (%) 9,17 (6,53;14,42) 8,96 (6,23;12,42) 0,80 

FGF-23: fator de crescimento de fibroblasto 23; GLM: glomerulonefrite de lesões mínimas; GESF: glomerulosclerose segmentar 
e focal; NM: nefropatia membranosa; NIgA: nefropatia por imunoglobulina A; HAS: hipertensão arterial sistêmica; DM: diabete 
melito; IECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina; AAS: ácido 
acetilsalicílico; PAS: pressão arterial sistólica; IMC: índice de massa corpórea; TFG: taxa de filtração glomerular; PTH: hormônio 
da paratireoide; HDL: high density lipoprotein; LDL: low density lipoprotein; EMIC: espessura médio-intimal; vasodilatação fluxo-
mediada. 
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Variáveis de distribuição normal foram avaliadas usando a correlação 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 variáveis de distribuição não paramétrica, foi utilizada a correlação de 

Spearman e os valores estão na tabela 10. Para as variáveis com distribuição normal 

presentes na tabela, foi utilizada a correlação de Pearson, e essas variáveis estão sinalizadas.  

 

Tabela 10. Correlações entre variáveis clínicas e os desfechos EMIC e VFM 

  EMIC Média VFM 

FGF-23 
r 
p 

0,126 
0,325 

0,057 
0,655 

Vitamina D 
r 
p 

0,218* 
0,091* 

0,034 
0,791 

Idade 
r 
p 

0,607* 
<0,01* 

-0,139 
0,274 

PAS 
r 
p 

0,388 
0,002 

-0,126 
0,320 

IMC 
r 
p 

0,212 
0,092 

-0,262 
0,036 

TFG 
r 
p 

-0,247 
0,049 

0,317 
0,011 

Proteinúria 
r 
p 

-0,218 
0,084 

-0,007 
0,954 

Tempo de seguimento 
r 
p 

0,312 
0,012 

-0,182 
0,150 

Tempo de HAS 
r 
p 

0,133 
0,293 

-0,262 
0,036 

Ácido úrico 
r 
p 

0,003* 
0,980* 

-0,347 
0,005 

Glicemia 
r 
p 

0,382 
0,002 

-0,137 
0,281 

Triglicérides 
r 
p 

0,116 
0,362 

-0,425 
<0,001 

Ingestão de fósforo 
r 
p 

0,013 
0,923 

-0,224 
0,096 

EMIC: espessura médio-intimal de carótidas; VFM: vasoditalação fluxo-mediada; FGF: fator de crescimento de fibroblasto; PAS: 
pressão arterial sistólica; IMC: índice de massa corpórea; TFG: taxa de filtração glomerular; HAS: hipertensão arterial sistêmica;  
* coeficiente de correlação de Pearson, por se tratar de dados de distribuição normal; as demais correlações são de Spearman.  

  

 

Para análise multivariada dessas correlações, foi utilizado modelo de regressão gama, 

com resultados mostrados nas tabelas 11 e 12.   
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Tabela 11. Análise multivariada para espessura médio-intimal de carótida média  (esquerda 
                  e direita)  

Parâmetro B Intervalo de confiança 95% p 
  Inferior                           Superior  

Índice de massa corpórea -0,005 -0,015                               0,005 0,357 

Taxa de filtração glomerular 0,001 -0,001                               0,002 0,480 

Tempo de tratamento 0,001  0,000                               0,001 0,112 

Pressão arterial sistólica 0,001 -0,001                               0,004 0,314 

Proteinúria -0,013 -0,064                               0,038 0,616 

Glicemia 0,003 -0,001                               0,006 0,124 

Vitamina D 0,002 -0,003                               0,007 0,384 

Idade 0,006  0,002                               0,010 0,002 

 

 

 

Tabela 12. Análise multivariada para vasodilatação fluxo-mediada  
Parâmetro  B Intervalo de confiança 95% P 

   Inferior                       Superior  

Índice de massa corpórea  -0,009 -0,046                                0,027 0,618 

Tempo de hipertensão arterial   0,000 -0,002                                0,002 0,694 

Triglicérides  -0,001 -0,002                                0,001 0,352 

Ingestão de fósforo  0,000  0,000                                0,000 0,224 

Taxa de filtração glomerular  0,007  0,001                                0,013 0,020 

Ácido úrico  -0,107 -0,214                               -0,001 0,048 

  

 

 Após realização da análise multivariada, apenas a variável idade manteve correlação 

significativamente estatística com as medidas de EMIC média. Em relação à VFM, 

mantiveram relevância estatística apenas a taxa de filtração glomerular e a concentração 

sérica de ácido úrico. 
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5.3 Análise de agrupamento 

 Para análise de agrupamento com caracterização dos fenótipos, foram incluídos os 88 

pacientes que colheram os exames, exceto o paciente excluído em razão da proteinúria maior 

que 6 gramas/24 horas, conforme mostrado na figura 2. Entre os 87 incluídos, 23 não 

realizaram exame de ultrassonografia. No processo de agrupamento, quatro pacientes foram 

excluídos e 17 não foram classificados em nenhum dos cinco clusters. Portanto, foram 

incluídos 66 pacientes para construção dos cinco grupos, conforme mostram as tabelas 13 e 

14.  
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Tabela 13. Distribuição em clusters segundo características clínicas e demográficas 

 Cluster 1 
     N=34 

Cluster 2 
      N=9 

Cluster 3 
      N=6 

Cluster 4 
     N=10 

Cluster 5 
N=7 

P 

Idade (anos) 44,35  
12,04 

63,44  
13,31 a 

54,17  
10,98 

46,1   
11,67 

32,57   
7,59 

<0,01 

Sexo masculino 
 n, % 

6 (18) b 3 (33) 2 (33) 9 (90) 5 (71) <0,01 

Cor 
  Brancos (n, %) 
  Negros (n, %) 
  Pardos (n, %) 

 
29 (85) 

1(3) 
4 (12) 

 
8 (89) 
1 (11) 

0 

 
5 (83) 
1 (17) 

0 

 
9 (90) 

0 
1 (10) 

 
5 (71) 

0 
2 (29) 

0,461 

IMC (kg/m2) 28,91 
(25,22;30,47) 

25,65 
(23,83;26,4) 

30,16 
(29,83;30,74) 

30,15 
(27,1;31,91) 

26,36 
(25,25;27,54) 

0,174 

Doença de base 
  GLM/GESF (n, %) 
  NM (n, %) 
  NIgA (n, %)   

 
14 (41) 
8 (24) 

12 (35) 

 
7 (78) 
2 (22) 

0 

 
4 (67) 

1 (16,5) 
1 (16,5) 

 
5 (50) 
4 (40) 
1 (10) 

 
5 (71) 
2 (29) 

0 

0,338 

Tempo de 
seguimento 
(meses) 

51  
(36;84) 

156 
(132;168) a 

38,5 
(16,25;66) 

60 
(53,25;91,5) 

108 
(49;216) 

0,001 

HAS n, % 21 (62) 8 (89) 6 (100) 9 (90) 6 (86) 0,096 
Tempo de HAS 
(meses) 

36 
 (0;66) b 

132  
(12;144) 

120 
(51;207) 

102 
(57;129) 

52 
(35;102) 

0,035 

Classes de AH         1 (1;2) 2 (1;2) 3,5(3;4) c 2 (1;2) 1 (1;2) 0,007 
DM (n, %) 1 (3) 0 3 (50) c 3 (30) 0 0,001 
Dislipidemia (n, %) 20 (59) 7 (78) 4 (67) 6 (60) 5 (71) 0,847 
DAC (n, %) 1 (3) 0 0 0 0 0,916 
AVC (n, %) 2 (6) 0 0 1 (10) 0 0,759 
IECA/BRA (n, %) 30 (88) 9 (100) 6 (100) 10 (100) 6 (86) 0,501 
Etilismo (n, %) 7 (20) 4 (44) 2 (32) 2 (20) 1 (14) 0,559 
Tabagismo (n, %) 9 (26) 2 (22) 1 (16) 7 (70) 1 (14) 0,053 
Estatina (n, %) 17 (50) 6 (67) 3 (50) 6 (60) 5 (71) 0,783 
AAS (n, %) 4 (12) 2 (22) 3 (60) 3 (30) 0 0,054 
Vitamina D (n, %) 8 (23) 2 (22) 1 (17) 1 (10) 2 (28) 0,883 
Quelante (n, %) 8 (23) 1 (11) 2 (33) 1 (10) 2 (28) 0,705 
Uso atual de 
corticoide (n, %) 

5 (15) 1 (11) 2 (33) 1 (10) 1 (14) 0,759 

Uso prévio de 
corticoide (n, %) 

7 (20) 1 (11) 1 (16) 2 (20) 1 (14) 0,970 

Uso de outro 
imunossupressor 
(n, %) 

6 (18) 2 (22) 3 (50) 1 (10) 3 (43) 0,233 

IMC: índice de massa corpórea; GLM: glomerulonefrite de lesões mínimas; GESF: glomerulosclerose segmentar e focal; NM: 
nefropatia membranosa; NIgA: nefropatia por imunoglobulina A; HAS: hipertensão arterial sistêmica; DM: diabete melito; DAC: 
doença arterial coronariana; AVC: acidente vascular cerebral; IECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRA: 
bloqueador do receptor da angiotensina; AAS: ácido acetilsalicílico. 
* a: cluster 2 diferente dos demais; b: cluster 1 diferente dos demais; c: cluster 3 diferente dos demais. 
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Tabela 14. Dados laboratoriais e ultrassonográficos 

 Cluster 1 
n=34 

Cluster 2 
 n=9 

Cluster 3 
n=6 

Cluster 4 
n=10 

Cluster 5 
n=7 

p 

PAS 
(mm Hg) 

132 
(119;145) 

132 
(130;152) 

133 
(122,5;137,5) 

126 
(120;140,5) 

122 
(118;143) 

0,896 

PAD 
(mm Hg) 

82 
(72,5;89,75) 

82 
(80;92) 

81 
(80;83,5) 

81 
(72,5;88) 

80 
(76;81) 

0,832 

Creatinina 
(mg/dL)  

0,9 
 (0,72;1,2) 

1,2  
(0,9;2,5) 

1,9 
 (1,67;2,2) c 

0,9 
 (0,8;1) 

1,1 
 (0,8;1,55) 

0,011 

TFG 
estimada 
 

75,5  
(61;112,5) 

44 
(26;73,1) 

33,6  
(27,75;43,05) c 

92,8 
(87,1;107,57) 

86,7 
(60,5;119) 

0,001 

Proteinúria 
(g/24h) 

0,38  
(0,13;1,10) 

0,53 
(0,16;0,89) 

0,61 
(0,37;0,88) 

0,32 
(0,23;0,64) 

0,54 
(0,13;1,11) 

0,866 

Fosfato 
(mg/dL) 

3,61  0,48 3,9  0,40 5,12  0,61 c 3,46  0,39 3,71  0,63 <0,01 

Albumina 
(g/dL) 

4  
(3,7;4,2) 

4,1  
(3,8;4,1) 

3,85  
(3,65;3,9) c 

4,4  
(4,2;4,47) 

4,1 
 (4,05;4,35) 

0,007 

PCR 
(mg/dL) 

0,5 
(0,5;0,7) 

0,5 
(0,5;0,9) 

0,85 
(0,5;1,35) 

0,6 
(0,5;0,9) 

0,5 
(0,5;0,5) 

0,414 

PTH 
(pg/mL) 

25,1 
(12,62;35,9) 

34,5 
(16,9;38,1) 

45,95 
(26,82;51,35) 

23,15 
(9,07;34,9) 

20,7 
(18,2;33,4) 

0,237 

Ácido úrico 
(mg/dL) 

5,50  1,29 5,69  1,31 6,82  1,42 6,33  1,33 6,6  1,40 0,070 

CT 
(mg/dL) 

186,91  40,56 197,33  35,87 a 156,33  24,01 165,9  31,98 153,57  22,63 0,035 

HDL 
(mg/dL) 

55,76  10,91 b 45,67  10,90 46,33  9,81 42,3  4,76 42,86  11,04 0,001 

Trig. 
(mg/dL) 

92,5 
(64,75;138,25) 

192 
(132;223) a 

160 
(105,5;190,5) 

159 
(103,75;187,75) 

111 
(85;164,5) 

0,016 

Homocist. 
(umol/L) 

12,75 
(9,1;13,92) 

15,6 
(14,7;17,4) 

24,45 
(24,1;26,67) c 

12,15 
(8,97;15,72) 

13,5 
(10,16;13,85) 

0,006 

Hb (g/dL) 13,13  1,25 12,73  2,03 11,5  1,57 c 14,22  1,12 13,71  1,32 0,006 

Sódio U 
(mEa/24h) 

183 
(134;225) 

182,45 
(147;220,8) 

138,75 
(91,35;148,12) 

307,5 
(213,9;356,5) d 

200 
(160,2;240,6) 

0,034 

Fosfato U 
(mg/24h) 

678,3 
(488;939) 

615 
(399;734) 

614,25 
(436,4;819,37) 

753,1 
(614;963,5) 

1080 
(658;1156) 

0,217 

Vit D 
(ƞg/mL) 

42,81  7,83 44,72  9,82 30,27  5,02 46,41  4,96 20,51  4,79 e <0,01 

FGF 23 
(pg/mL) 

211,08 
(66,11;567,81) 

73,58 
(58,3;297,2) 

176,14 
(32,64;251,57) 

287,2 
(123,06;1000) 

81,36 
(53,75;400 

0,493 

Realizou US 
(n, %) 

24 (70) 6 (67) 4 (67) 7 (70) 5 (71) 0,999 

Disf. End. 
(n,%)  

10 (42) 4 (67) 2 (50) 7 (100) 3 (60) 0,096 

EMICméd 
(mm) 

0,65  0,09 0,80  0,10 a 0,58  0,02 0,65  0,15 0,63  0,11 0,013 

PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; TFG: taxa de filtração glomerular; PTH: paratormônio;CT: 
colesterol; trig: triglicérides; homocist: homocisteína; Hb: hemoglobina; sódio U: sódio urinário; fosfato U: fosfato urinário; vit D: 
vitamina D;  FGF-23: fator de crescimento de fibroblasto 23; US: ultrassonografia; EMIC: espessura médio-intimal de carótidas. 
* a: cluster 2 diferente dos demais; b: cluster 1 diferente dos demais; c: cluster 3 diferente dos demais; d: cluster 4 diferente dos 
  demais; e: cluster 5 diferente dos demais. 
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Os clusters diferem significantemente na idade, sexo, tempo de seguimento, tempo de 

HAS, número de classes de anti-hipertensivos, DM, TFG, concentração sérica de fosfato, 

albumina, colesterol total, HDL-colesterol, triglicérides, homocisteína, 25-OH vitamina D, sódio 

urinário e EMIC. 

O cluster 1, com 34 pacientes, concentrou 52% da amostra, constituído por mulheres 

(82%) e com as maiores concentrações de HDL colesterol. A proporção de pacientes com 

disfunção endotelial foi a menor dentre os clusters (42%). 

O cluster 2 foi formado pelos pacientes com maior idade (63,44 ± 13,31), longo tempo 

de tratamento (156 meses (132;168)), maior tempo de HAS (132 meses (12;144)), maiores 

concentrações séricas de colesterol total (197,33  35,87) e triglicérides (192 (132;223)) e 

maior EMIC média (0,80  0,10).  

O cluster 3 foi constituído pelos pacientes com menores TFG (33,6 (27,75;43,05)), 

maiores concentrações séricas de fosfato (5,12  0,61) e homocisteína (24,45 (24,1;26,67)) e 

menores de albumina (3,85 (3,65;3,90)) e hemoglobina (11,5  1,57), além da maior 

porcentagem de pacientes com DM (50%).  

Os pacientes do cluster 4 apresentaram a maior excreção de sódio (307,5 

(213,94;356,55)), maior porcentagem de tabagistas (70%), maior disfunção endotelial (100%) 

e maior concentração sérica de FGF-23, apesar da ausência de diferença estatisticamente 

significante nestes parâmetros.  

No cluster 5, a amostra foi de homens (71%), jovens (32,57  7,59), todos não 

diabéticos e sem dislipidemia, com TFG preservada (86,7 ml/min/1,73m2 (60,5;119)), assim 

como o FGF 23 (81,36 (53,75;400)), mas com as menores concentrações séricas de Vitamina 

D (20,51  4,79), ácido úrico elevado (6,6  1,40) e maior valor de fosfato urinário (1.080 

(658;1.156)). Os valores de EMIC (0,63  0,11) foram semelhantes aos tabagistas e idosos e 

60% exibiam disfunção endotelial. 
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6 DISCUSSÃO 

 

 O presente estudo mostrou que pacientes com glomerulopatias primárias 

apresentaram maior risco cardiovascular em relação à população geral, marcado por uma 

maior EMIC. Entretanto, esse risco aumentado não ficou claramente explicitado na amostra, 

seja atribuído aos marcadores investigados, ainda inalterados pela instalação sutil do distúrbio 

mineral ósseo, não dando o respaldo esperado na hipótese deste trabalho. 

 

Presença de aterosclerose silenciosa nos pacientes com glomerulopatias primárias 

Os pacientes com glomerulopatias primárias apresentaram maior EMIC média em 

relação ao grupo controle, indicando um maior risco cardiovascular nessa população (44). 

Ainda é incerto na Literatura se esse risco aumentado é atribuível a própria doença glomerular 

ou a presença concomitante de outros fatores de risco cardiovascular e da própria DRC. 

Para avaliar essa questão, Hutton et al (61) conduziram um estudo observacional a 

partir de uma coorte canadense de 2.544 pacientes com DRC (TFG entre 15 e 45 

ml/min/1,73m2) acompanhados por três anos. Os pacientes foram divididos em dois grupos: 

com glomerulopatias (excluídos aqueles em tratamento imunossupressor no período) e 

aqueles com DRC secundária a outras etiologias. Houve pareamento quanto a idade, sexo, 

raça, presença de DM, evento cardiovascular prévio, TFG, PAS, uso de estatina e perfil 

lipídico, resultando 272 em cada grupo. O desfecho primário foi a ocorrência de evento 

cardiovascular, definido como IAM fatal e não fatal, revascularização miocárdica, AVE 

isquêmico ou surgimento de insuficiência cardíaca congestiva. O risco cardiovascular foi 

semelhante entre os dois grupos, sugerindo influência maior dos fatores de risco prévios e da 

baixa TFG do que da etiologia da DRC. 

No presente estudo, o número de pacientes com DM foi equivalente em ambos os 

grupos, que também não diferiram quanto ao sexo, raça, tabagismo e perfil lipídico. No grupo 

glomerulopatias houve maior prevalência de hipertensos e de portadores de DRC. Após a 
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análise multivariada, apenas a idade e os valores de PAS mantiveram relevância estatística 

em relação a EMIC. Quando o parâmetro analisado foi a VFM, no grupo de pacientes com 

glomerulopatias observou-se correlação inversa com TFG e concentração sérica de ácido 

úrico. 

 Neste estudo transversal conseguimos mostrar relevância da TFG e dos fatores de 

risco tradicionais, corroborando os achados descritos por Hutton et al (61). 

 

Parâmetros clínicos e laboratoriais dos pacientes com glomerulopatias primárias 

 Uma vez que a própria glomerulopatia não esteve associada a risco cardiovascular 

aumentado, pela exclusão dos pacientes com proteinúria nefrótica e consequentemente maior 

atividade da doença, é necessário identificar e tratar os demais fatores de risco, como pressão 

arterial sistêmica e valores elevados de ácido úrico.  

 

Importância do controle pressórico 

Na análise multivariada, quando os valores de PAS foram substituídos pela variável 

categórica HAS, a correlação com EMIC aumentada perdeu relevância estatística, mostrando 

a importância do controle pressórico. 

Para avaliar quais seriam os valores de pressão arterial associados a menores riscos 

cardiovasculares e menor mortalidade foi realizado um ensaio clínico multicêntrico (Estados 

Unidos e Porto Rico), controlado e randomizado, denominado SPRINT (62). Foram incluídos 

pacientes com mais de 50 anos de idade e com PAS entre 130 e 180 mm Hg. Os pacientes 

também apresentavam risco aumentado de eventos cardiovasculares adversos, definidos 

como: presença de doença cardiovascular clínica ou subclínica, exceto AVE; DRC, exceto 

doença renal policística com TFG entre 20 e 60 ml/min/1,73m2; risco cardiovascular, pelo 

escore de Framingham, maior que 15% em 10 anos. Os pacientes com DM e com AVE prévio 

foram excluídos do estudo. 

Os pacientes incluídos foram divididos então no grupo tratamento padrão (alvo de PAS 

< 140 mm Hg) e no grupo tratamento intensivo (alvo de PAS < 120 mm Hg). Os desfechos 
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primários foram ocorrência de IAM, síndrome coronariana aguda, AVE, ICC aguda 

descompensada e mortalidade de causa cardiovascular. O desfecho secundário foi óbito por 

qualquer outra causa. Foram incluídos também desfechos renais de acordo com a função 

renal de base. Para os pacientes com DRC (TFG < 60 ml/min/1,73m2), foi considerado uma 

queda de 50% ou mais na TFG ou evolução para diálise ou transplante renal. Para aqueles 

sem DRC no início do estudo, o desfecho renal foi definido como queda de 30% ou mais da 

TFG. O desenvolvimento de albuminúria também foi incluído como desfecho renal. 

Foram incluídos 4.683 pacientes no grupo tratamento padrão e 4.678 no grupo de 

controle intensivo. O estudo foi finalizado antes do planejamento, com tempo médio de 

seguimento de 3,26 anos. Relatou-se redução do risco de desfecho primário de 0,75 (IC 95% 

0,64 – 0,89) e redução da mortalidade geral 0,73 (IC 95% 0,60 – 0,90). Entre os participantes 

com DRC no início do seguimento não houve diferença no desfecho renal, porém o número 

de eventos foi pequeno. Entre aqueles sem DRC, o desfecho renal foi maior no grupo controle 

intensivo (3,49; IC 95% 2,44 – 5,10) além da ocorrência maior de eventos adversos 

(hipotensão e lesão renal aguda). Entretanto, análise pós-hoc desse estudo (63) mostrou que 

esse declínio da TFG não atenuou o efeito benéfico do controle intensivo na redução de 

eventos cardiovasculares e na mortalidade geral, reforçando assim a importância do controle 

rigoroso da pressão arterial sistêmica.  

    

Papel do ácido úrico sérico 

No presente estudo foi observado que quanto maiores os valores de ácido úrico sérico, 

menor a VFM, ou seja, maior o risco cardiovascular nos pacientes com glomerulopatias 

primárias. 

O aumento da concentração sérica de ácido úrico no interior das células está 

associado a uma redução dos metabólitos do óxido nítrico, podendo explicar a disfunção 

endotelial observada nesses pacientes (64). Vale ressaltar que existe ainda uma relação entre 

ácido úrico elevado e ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona (65).  

Para avaliar se a concentração sérica elevada de ácido úrico seria um fator de risco 
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independente para DRC ou uma consequência da progressão da doença, Zhu et al (66) 

realizaram uma revisão sistemática com metanálise, que incluiu 15 estudos longitudinais, com 

dados de 99.205 participantes e 3.492 casos incidentes de DRC. Vale ressaltar que pacientes 

com TFG < 60 ml/min/1,73m2 foram excluídos da análise. Observou-se associação positiva 

entre valores de ácido úrico sérico e desenvolvimento de DRC em indivíduos com menos de 

60 anos de idade, independentemente dos demais fatores de risco metabólicos estabelecidos. 

Em razão de a maioria dos estudos incluírem apenas pacientes com TFG > 60 

ml/mim/1,73m2, Hanai et al (67) recentemente realizaram um estudo retrospectivo, com 7.033 

pacientes com DM tipo 2 para testar a hipótese de que os efeitos do ácido úrico sérico no 

declínio da função renal dependem da TFG inicial. Os pacientes foram divididos em um grupo 

com DRC (TFG < 60 ml/mim/1,73m2) e outro grupo sem DRC (TFG > 60 ml/mim/1,73m2). Os 

desfechos foram redução maior que 30% da TFG ou início de terapia de substituição renal. A 

conclusão do estudo foi que valores elevados de ácido úrico sérico só apresentaram valor 

prognóstico em relação à progressão da DRC em pacientes sem DRC no início do 

acompanhamento. 

Os estudos mostram, portanto, que a concentração sérica de ácido úrico é fator de 

risco para progressão da DRC em pacientes com função renal normal. O benefício do 

tratamento com alopurinol, para reduzir essa concentração, também é documentado apenas 

em pacientes com função renal normal (68). Neste ensaio clínico, Liu et al avaliaram 176 

pacientes com DM tipo 2 e um grupo recebeu tratamento com alopurinol. A TFG média em 

ambos os grupos era de 90,1 ml/min/1,73m2. O grupo tratado com alopurinol mostrou menores 

valores de ácido úrico sérico, menor taxa de excreção de albumina e maior TFG. 

Em relação a pacientes com glomerulopatias primárias, existe um estudo com 353 

portadores de nefropatia por IgA (69), 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 redução do ácido úrico com alopurinol na preservação da função 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 análises do estudo retrospectivo mostraram 
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que hiperuricemia é um fator de risco para progressão da DRC em pacientes com NIgA, 

independentemente da TFG, diferentemente, portanto, do que se observa nas causas gerais 

de DRC. O estudo clínico não mostrou benefício da redução do ácido úrico na evolução da 

DRC e nem na proteinúria, porém mostrou benefício no controle da pressão arterial sistêmica, 

com redução da dose de anti-hipertensivos no grupo alopurinol. Foi reportado ainda uma 

queda da TFG no primeiro mês de tratamento com alopurinol, semelhante ao efeito 

hemodinâmico observado no início do tratamento com IECA/BRA, reforçando a associação 

de valores elevados de ácido úrico com ativação do SRAA. 

É indiscutível que faltam estudos clínicos e randomizados para avaliar a influência da 

concentração sérica do ácido úrico nos pacientes com glomerulopatias primárias.  

Estudo recente, realizado por Faridi e colaboradores (70) mostrou associação entre 

valores elevados de ácido úrico sérico e hipovitaminose D, que também deve ser tratada nos 

pacientes com glomerulopatias primárias.  

 

Distúrbio mineral e ósseo precoce e risco cardiovascular 

 A hipótese de que o DMO precoce, marcado pelo aumento da concentração 

plasmática de FGF-23, influenciaria o processo de aterosclerose em pacientes com 

glomerulopatias primárias não foi confirmada em nossa avaliação, que foi transversal.  

 O aumento da concentração sérica de FGF-23 e redução da klotho solúvel, 

marcadores precoces de DMO, são detectáveis com TFG em torno de 60 ml/min/1,73m2 (71). 

Takenaka et al (72) utilizaram um modelo animal de nefropatia induzida por adriamicina e 

observam que os tratados com klotho recombinante apresentaram menor proteinúria e 

menores concentrações de angiotensina II. 

 Em pacientes com DRC, valores elevados de FGF-23 foram associados a pior redução 

da proteinúria com uso de IECA/BRA (73). De Jong et al (74) utilizaram um modelo animal 

com obstrução unilateral em ratos e reportaram que naqueles tratados com losartan houve 

redução da inflamação e da fibrose. Quando se administrou FGF-23 recombinante associado 

ao losartan, observou-se reversão de alguns dos efeitos antiinflamatórios do BRA. 
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 Além da piora da função renal, valores elevados de FGF-23 parecem ser secundários 

ao processo inflamatório. Estudo em pacientes com LES (75) mostrou que o aumento dos 

valores de FGF-23 não pode ser explicado totalmente pela pior função renal, mas que a 

inflamação desempenhou papel importante, pois houve uma correlação positiva entre FGF-

23 e MCP1 (proteína quimiotática de macrófagos 1) urinário, um marcador inflamatório.  

 Existe importante mecanismo fisiopatológico descrito na Literatura envolvendo DMO, 

inflamação e ativação do SRAA, com associação direta entre valores aumentados de FGF-23 

e aumento do risco cardiovascular, assim busca-se evidências com diversidade de desfechos, 

para completar a complexidade destes eixos. Marthi et al (76) realizaram revisão sistemática, 

com metanálise, que reuniu 34 estudos com informações referentes a 69 mil pacientes. A 

população estudada incluía pessoas sem DRC, pacientes em pré-diálise e em diálise. A 

análise dos estudos mostrou que maiores concentrações de FGF-23 estavam associadas a 

modesto aumento do risco de IAM, ICC, AVE e mortalidade cardiovascular. Entretanto, 

também estavam associados a maior risco de mortalidade não cardiovascular, sugerindo 

assim que a associação com risco cardiovascular aumentado pode não significar causa e 

efeito. 

Explicação possível para a heterogeneidade de valores de FGF-23 dosados (77), são 

a diversidade de kits laboratoriais. Além disso, alguns estudos, como o presente, dosam a 

molécula intacta e outros apenas a porção ativa. Outra questão importante seria o desfecho 

utilizado. Há uma evidência de associação entre valores elevados de FGF-23 e hipertrofia 

ventricular esquerda (78), porém pouca evidência da associação com EMIC e VFM.  

 

Avaliação de fenótipos para o risco cardiovascular 

 Os pacientes avaliados no presente estudo mostraram características heterogêneas 

quanto a vários aspectos de sua doença, reforçando a necessidade de se buscar uma 

ferramenta capaz de definir quais variáveis poderiam ajudar no entendimento do maior risco 

cardiovascular. Para isso utilizou-se a análise de cluster criando grupos homogêneos de 

pacientes a partir de variáveis heterogêneas e a partir de modelos matemáticos identificar 
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fenótipos de pacientes com glomerulopatias primárias (52). 

O cluster 1, com representatividade de 50% da amostra, mostra o espectro de um 

grupo “protegido”, diante de dois aspectos, ser constituído por mulheres (82%) e com as 

maiores concentrações de HDL colesterol.  

Pacientes do cluster 2 apresentaram os maiores valores de EMIC média, marcando 

um maior risco cardiovascular. Esse fenótipo foi formado por pacientes idosos, com maior 

tempo de tratamento da doença de base e de HAS, além de dislipidemia. Como a idade é 

fator de risco não modificável, mais uma vez se destaca a importância do controle da pressão 

arterial, conhecido fator de risco tradicional.  

 O cluster 3 foi constituído pelos pacientes com menores TFG e suas consequências, 

como a hiperfosfatemia, hiperhomocisteínemia e anemia, além da maior porcentagem de 

pacientes com DM (50%). Certamente o estado de alerta para progressão da DRC deste 

grupo deve ser acionado 

A amostra do cluster 4 apontou a maior excreção de sódio, maior porcentagem de 

tabagistas (70%), maior disfunção endotelial (100%) e a maior concentração sérica de FGF-

23, que podem despertar alertas para fatores de risco modificáveis alimentares e de hábitos 

que influenciam na inflamação. Descobertas recentes mostraram que o sódio se acumula nos 

tecidos sem retenção de volume proporcional e ativa células imunes. Isso acarreta não apenas 

o desenvolvimento de HAS, mas também de doenças autoimunes (79).  

Por fim, o cluster 5 tem comportamento intrigante por agrupar homens, jovens, que, 

apesar da ausência de diabéticos e dislipidemia, mostrou a hiperuricemia no contexto da 

hipovitaminose D além de altos valores de fosfato urinário, possivelmente implicada na 

disfunção endotelial e maior EMIC para essa idade. 

A análise de clusters já foi utilizada para avaliar pacientes com doenças da tireoide, 

DM, doença cardiovascular, LES e doenças renais (52). Mais recentemente foi utilizada 

também para analisar pacientes com DPOC (80), asma (81) e doença de Parkinson (82). 

 Em relação às glomerulopatias, Iatropoulos et al (83) realizaram estudo retrospectivo 

com dados de 173 pacientes com diagnóstico de glomerulopatia do C3/glomerulonefrite 



61 
 

membranoproliferativa mediada por imunocomplexos para identificar grupos homogêneos 

quanto à histologia, dosagem de complemento sérico, dados genéticos e apresentação 

clínica. O resultado foi a formação de quatro clusters com mecanismos fisiopatológicos e 

manifestações clínicas diferentes e consequente diferença na sobrevida renal. Isso pode ser 

útil para prever que grupo de pacientes apresenta melhor resposta à terapia anti-complemento 

e qual grupo apresenta maior risco de evolução para DRC estádio 5. 

   

Considerações finais e limitações da pesquisa 

 O presente estudo foi transversal, realizado em único Centro e contou com grupo 

controle histórico. O número de pacientes necessário não foi atingido, portanto não há como 

excluir a ocorrência de erro tipo II. Isto reforça a importância da realização de estudos 

multicêntricos no futuro, para recrutamento de maior número de pacientes.  

 Conforme discutido anteriormente, pode ter havido influência do tipo de dosagem de 

FGF-23 realizado e dos desfechos clínicos escolhidos. 

 Importante mencionar a falta de dados quanto ao tempo que cada paciente esteve 

exposto a proteinúria, informação importante que deverá constar nos próximos estudos 

referentes a esse assunto. 

 Outra limitação do presente estudo foi a heterogeneidade da amostra, pois foram 

incluídos pacientes com estádios diferentes de DRC e com diferentes glomerulopatias 

primárias, que apresentam mecanismos fisiopatológicos diferentes. 

 Entretanto, trata-se de estudo pioneiro sobre alguns aspectos. Até o nosso 

conhecimento, não há na Literatura nenhum que tenha avaliado distúrbio mineral e ósseo em 

pacientes com glomerulopatias primárias. Também não encontramos relato de nenhum 

estudo que tenha utilizado análise de cluster para definição de fenótipos de risco 

cardiovascular aumentado nesses pacientes, o que reforça o ineditismo do presente trabalho.  
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Conclusões 

 Os pacientes com glomerulopatias primárias formam um grupo com características 

heterogêneas exposto a vários fatores de risco cardiovascular.  

 O distúrbio mineral e ósseo não foi associado a maior risco cardiovascular nessa 

amostra. 

 Observamos associação entre risco cardiovascular aumentado e valores elevados de 

PAS e de ácido úrico sérico. Entretanto, são necessários estudos clínicos, randomizados e de 

intervenção para avaliar o benefício do controle rigoroso da pressão arterial sistêmica e do 

controle dos valores séricos de ácido úrico nos pacientes com glomerulopatias primárias. 
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Anexo A 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 

O (a) senhor (a) está sendo convidado (a) a participar de um estudo intitulado “Avaliação dos 
fatores de risco de aterosclerose e disfunção endotelial em pacientes com glomerulopatias 
primárias”, que pretende avaliar a influência do FGF-23 (que ajuda a regular o metabolismo do cálcio 
e do fósforo), na evolução do processo de aterosclerose, que consiste num acúmulo de gordura nos 
vasos sanguíneos. Para isso, o (a) senhor (a) realizará uma coleta de exame de sangue, que já faz parte 
da rotina do seu tratamento, e será submetido (a) a um ultrassom de carótidas (vasos sanguíneos do 
pescoço) e de artéria do braço . Após um ano, o (a) senhor (a) repetirá os exames de sangue e o 
ultrassom.  
Os valores obtidos nos exames serão registrados no prontuário hospitalar e mantidos em sigilo 
profissional. 
 A participação nesta pesquisa não deverá lhe causar qualquer desconforto. Se durante o 
acompanhamento observarmos problemas e dificuldades, procuraremos dar a devida conduta. 
 Informamos que o (a) senhor (a) terá acesso, a qualquer momento, às informações sobre os 
procedimentos relacionados à pesquisa. Este termo constará de duas cópias, uma para o pesquisador 
e outra para o paciente. Qualquer dúvida adicional, o (a) senhor (a) poderá entrar em contato com o 
Comitê de Ética em Pesquisa, através do telefone: (14) 3880-1026. 

 
Ciente sobre todas as informações desta pesquisa, assino abaixo, aceitando dela participar, 

porém assinalando meu direito quanto a liberdade de sair deste protocolo em qualquer momento da 
execução do projeto sem qualquer penalização por isso. 

 
 
Botucatu,_____ de _____________________de________. 
 

 

_____________________________    _________________________________ 

       Assinatura do Voluntário               Assinatura do Pesquisador 
 
 
 
 
Pesquisador responsável: Rodrigo Hagemann 
Al Dr Octávio Pinheiro Brisolla, 7-57, apto 1. 
CEP: 17012-059. Bauru – SP 
Telefone: (14) 98180-4021 
e-mail: rodrigohagemann@hotmail.com 
 
 
Orientadora: Profª. Adjta Drª. Jacqueline Teixeira Caramori 
Av. Professor Montenegro, s/n, distrito de Rubião Júnior  
CEP: 18618-970. Botucatu – SP 
Telefone: (14) 3880-1001 
e-mail: jteixeir@fmb.unesp.br 
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