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RESUMO

Introducdo: Glomerulopatias cursam em diferentes formas de apresentacéo clinica e laboratorial,
podendo ser classificadas como primarias ou secundarias e sao a terceira causa de doenca renal
cronica (DRC) com necessidade de dialise no Brasil. Distlrbio mineral e 6sseo (DMO) é uma das
complicagGes da DRC e esta presente ja nos estagios iniciais, quando as concentracdes séricas de
fosfato e de horménio da paratireoide (PTH) podem ainda estar normais, porém ja ha aumento da
concentracao sérica do fator de crescimento de fibroblasto (FGF) 23. Essa instalacédo precoce do DMO
contribui para aumento do risco cardiovascular. O processo de aterosclerose € uma resposta
inflamatdria a uma série de agressores, conhecidos como fatores de risco, classificados em tradicionais
e nao tradicionais. Os pacientes com glomerulopatias primarias estdo expostos a uma série desses
fatores, formando um grupo bastante heterogéneo. A avaliacdo da espessura médio-intimal de
carétidas (EMIC) e da vasodilatacao fluxo-mediada (VFM) sédo maneiras nao invasivas de avaliacdo do
risco cardiovascular.

Hipotese: Pacientes com glomerulopatias primarias apresentam alta prevaléncia de aterosclerose e
disfuncéo endotelial, ndo explicada totalmente pelos fatores de risco tradicionais, mas provavelmente
influenciada pela instalacéo precoce do DMO.

Objetivo geral: Avaliar os principais marcadores de aterosclerose em pacientes portadores de
glomerulopatias priméarias, incluindo os fatores de risco ndo tradicionais.

Método: Estudo clinico, observacional, transversal e controlado. Foram incluidos portadores de
glomerulopatia priméria e excluidos os menores de 18 anos de idade, as gestantes, aqueles com menos
de trés meses de seguimento e os com glomerulopatia secundéria. Também foram excluidos aqueles
que, no momento da coleta, apresentavam proteindria maior que 6 gramas/24 horas e uso de
prednisona em doses superiores a 0,2 mg/kg/dia. Os pacientes foram submetidos & avaliagdo clinica,
nutricional, laboratorial e ultrassonografica. Foi utilizado um grupo controle histérico, formado por
doadores de sangue e utilizado analise por agrupamento, para definir fenétipos de pacientes.
Resultados: Foram atendidos 378 pacientes entre marco de 2016 e novembro de 2017. Destes, 95
foram incluidos, 88 colheram os exames, um foi excluido e 23 ndo realizaram a ultrassonografia. Os
pacientes com glomerulopatia apresentaram maior EMIC média em relacdo ao controle (0,66 versus
0,60), p=0,003. Apés analise multivariada, mantiveram relevancia estatistica a idade e os valores de
pressao arterial sistélica (PAS). O grupo glomerulopatia ndo apresentou diferenca nos parametros
avaliados em relacdo a mediana de FGF-23 (252,79). Andlise de correlacbes mostrou relacéo entre
idade e EMIC média (r=0,607; p<0,01), PAS e EMIC média (r=0,388; p=0,002), indice de massa
corpérea (IMC) e VFM (r=-0,262; p=0,036), taxa de filtragdo 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); acido urico 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). Apés analise multivariada,
mantiveram relevancia estatistica apenas EMIC média e idade, VFM e TFG e VFM e acido Urico. A
analise de agrupamento revela pacientes em 5 clusters e associou maior EMIC aos idosos. No cluster
da DRC teve suas consequéncias, como hiperfosfatemia, hiperhomocisteinemia e anemia, além do
maior nimero de diabéticos. Outro agrupamento mostrou uma maior excrecdo de sddio, maior
porcentagem de tabagistas e maior concentracdo sérica de FGF-23 culminando em disfungéo
endotelial e um comportamento intrigante foi observado no conjunto de homens, jovens, com
hiperuricemia e alto valor de fésforo urinéario no contexto da hipovitaminose D, possivelmente implicada
na disfuncdo endotelial. Ainda vimos que o cluster mais representativo mostra o espectro de um grupo
“protegido”, diante de dois aspectos, ser constituido por mulheres (82%) e com as maiores
concentracdes de HDL colesterol.

Discussédo e conclusdo: Os pacientes com glomerulopatias primarias apresentaram maior risco
cardiovascular, marcado por uma maior EMIC. Entretanto, esse risco néo foi claramente explicitado
pelo DMO precoce. Isso pode ser decorrente da grande heterogeneidade de valores séricos do FGF-
23 el/ou dos desfechos utilizados no presente estudo ndo serem os mais adequados para sua avaliacao.
Entre os fatores de risco ndo tradicionais nessa populacdo, apenas a DRC mostrou relevancia
estatistica. Sao necessario estudos clinicos, randomizados e de intervencao para melhor avaliagéo da
PAS e da concentracao sérica de 4cido Urico nesses pacientes. Até o nosso conhecimento, trata-se do
primeiro estudo que avaliou DMO precoce em pacientes com glomerulopatias primarias e primeiro que
realizou analise de agrupamento para esta populacgéo.

Palavras-chave: glomerulonefrite; doenca renal cronica; distirbio mineral e 6sseo;
doencas 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 INTRODUCAO

Glomerulopatias cursam em diferentes formas de apresentacao clinica e laboratorial.
Podem se manifestar como sindromes nefrética ou nefritica, hematuria microscépica isolada,
hematuria macroscopica, proteinuria isolada e, em alguns raros casos, até com perda rapida
da funcéo renal (1).

Sindrome nefrética é definida como proteindria acima de 3g/1,73m? de superficie
corporal/dia e consequentes hipoalbuminemia e edema; sindrome nefritica é caracterizada
pelo aparecimento subito de hipertenséo arterial sistémica (HAS) e hematuria, micro ou
macroscopica, e edema (geralmente menos intenso que o da nefrética, por apresentar valores
inferiores de proteindria) (2).

Glomerulopatias podem ser classificadas como secundarias, quando decorrentes de
doencas sistémicas, como o lapus eritematoso sistémico (LES), ou primarias, quando se
originam no préprio rim. Os padrdes histolégicos de glomerulpatias primarias sdo: nefropatia
por imunoglobulina A (NIgA), glomerulopatia de lesGes minimas (GLM), glomerulosclerose
segmentar e focal (GESF), nefropatia membranosa (NM) e glomerulonefrite
membranoproliferativa.

O diagnéstico das glomerulopatias primarias € realizado pelo exame
anatomopatolégico, obtido por bidpsia renal, que por ser exame invasivo e com alguns riscos,
nao é indicado de rotina para todo caso suspeito de glomerulopatia. As principais indicacdes
de biépsia renal sdo: sindrome nefrética em adultos; sindrome nefritica, exceto as associadas
a infecgdes; glomerulonefrite rapidamente progressiva; disfuncéo renal com proteindria em
paciente ndo diabético e hematuria dismérfica associada a proteinaria, HAS ou disfuncdo
renal (1).

A glomerulopatia primaria mais prevalente no mundo € NIgA, com prevaléncia entre
30 a 40%. Como a indicagdo de bidpsia renal pode variar, h4 uma diferenca de prevaléncia

guando analisados apenas o0s resultados anatomopatologicos. O Registro Paulista de
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Glomerulopatias apresenta dados de 3.783 bidpsia renais realizadas entre maio de 1999 e
dezembro de 2010 em 16 instituicdes do Estado de S&o Paulo (3). As glomerulopatias
primarias mais encontradas foram: GESF, NM, NIgA, GLM e glomerulonefrite

membranoproliferativa.

1.1 Glomerulopatias primérias e doenca renal crénica

Doenca renal crénica (DRC) é definida como anormalidade estrutural ou funcional dos
rins, presentes por mais de trés meses (4). Anormalidade funcional é definida como taxa de
filtracdo glomerular (TFG) menor que 60 mL/min/1,73m2. Anormalidade estrutural pode ser
marcada por um ou mais dos seguintes fatores: albuminuria maior que 30 mg/24 horas,
anormalidades do sedimento urindrio, distarbio hidroeletrolitico secundario a disfuncées
tubulares, alteragbes documentadas na biopsia renal, alteragdes em exames de imagem e
historia de transplante renal.

A classificacdo da DRC deve ser realizada de acordo com a doenca de base, com a

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

Tabela 1. Classificacdo da DRC de acordo com a TFG

Categoria TFG (ml/min/1,73 m?) Condicses
Gl 290 Normal ou alta
G2 60-89 Levemente diminuida
G3a 45-59 Leve a moderadamente diminuida
G3b 30-44 Moderada a gravemente diminuida
G4 15-29 Gravemente diminuida
G5 <15 Insuficiéncia renal

DRC: doenca renal crénica; TFG: taxa de filtracdo glomerular.

Tabela 2. Classificacdo da DRC de acordo com a albuminuria

Categoria IEA (mg/24 horas) Condicdes
Al <30 Normal a levemente aumentada
A2 30-300 Moderadamente aumentada
A3 >300 Gravemente aumentada

DRC: doenca renal crbnica; IEA: indice de excrecdo de albumina.
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Segundo dados do Censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia (5), as principais
doencas de base que levaram os pacientes a necessidade de terapia renal substitutiva foram:
hipertensédo arterial sistémica (34%), diabete melito (31%) e glomerulopatias (9%). Ainda de

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

1.2 Doencarenal cronica e disturbio mineral e 6sseo

Uma das consequéncias da DRC é o desenvolvimento do distirbio mineral e dsseo
(DMO), uma desordem sistémica manifestada por um ou por uma combinacdo dos seguintes
fatores: anormalidades do metabolismo do célcio, do fosfato, do hormbnio da paratireoide
(PTH) ou da vitamina D; anormalidades na mineralizagéo, no turnover ou no volume 0sseo;
calcificacdo vascular ou de tecidos moles (6).

Hiperfosfatemia € um dos principais promotores de calcificagéo vascular em pacientes
com DRC em estadios mais avancados (7). Acredita-se que o fosfato possa promover a
transformacédo fenotipica das células musculares lisas arteriais em células semelhantes a
osteoblastos (8) e esta associado a mortalidade (9,10).

Pacientes com DRC apresentam aumento dos valores séricos de PTH. Estudo
experimental (11) mostrou que células endoteliais vasculares, quando estimuladas pela
infusdo de PTH apresentaram reducdo da expressdo do RNA mensageiro da
osteoprotegerina, um fator de protecao do endotélio vascular.

A associacdo entre concentracdes séricas elevadas de PTH, calcio, fosfato e o
aumento da mortalidade em pacientes em hemodidlise ja € bem documentada na Literatura
(12-14). Recentes estudos mostram também essa associagdo em pacientes com diferentes
graus de DRC (10) e até mesmo em individuos com funcao renal normal (15).

O fato de que mesmo individuos com valores normais de célcio, fosfato e PTH possam
apresentar aumento de calcificacdo vascular e de mortalidade levou a busca de marcadores
precoces do DMO. Descobriu-se entdo a existéncia das fosfatoninas, que participam da
regulacdo do metabolismo do fosfato (16). As fosfatoninas inibem o transporte de fosfato

dependente de sdédio, levando a fosfataria, e reduzem a sintese de 1a,25(0OH).Ds, levando a
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um balango negativo de fosfato. Essas fosfatoninas foram identificadas como membros da
familia dos fatores de crescimento de fibroblastos (fibroblast growth factor — FGF) (17).

Pesquisadores japoneses, ho ano 2000, identificaram novo fator da familia dos fatores
de crescimento de fibroblastos, denominado FGF-23 (18). Essa proteina € expressa pelo
tecido 6sseo, por vasos na medula 6éssea, pelo nucleo talamico ventro-lateral, pelo timo e por
linfonodos. O tecido 6sseo, em razdo dos altos niveis de expressdo de FGF-23 pelos
ostedcitos, € considerado sua principal fonte de producao. A acdo do FGF-23 depende de sua
ligacdo com um dos quatro receptores da familia de receptores dos FGF (19). Nesta ligacao,
atuam os cofatores proteoglicanos heparan-sulfato e a proteina Klotho. A proteina Klotho é
uma proteina de membrana composta por 1.014 aminoacidos e se expressa principalmente
nos tubulos proximais renais, glandulas paratireoides e no plexo coroide do cérebro (20).
Observou-se que a inativacdo da proteina Klotho causou inumeros fenémenos referentes a
senescéncia, como atrofia do timo, enfisema pulmonar, ataxia, esterilidade, atrofia da pele,
sarcopenia e osteopenia (21). Existe relacdo entre esta proteina e o metabolismo mineral,
vitamina D, estresse oxidativo e calcificagéo vascular (22).

Estudo de Larson et al (23) mostrou que as concentracdes séricas de FGF-23, fosfato
e PTH aumentam conforme declinio da fung&o renal. Gutierrez et al (24) mostraram, em
estudo com 80 pacientes com DRC néo dialitica, que a concentracdo de FGF-23 se elevou
precocemente, independentemente do fosfato, da fracdo de excrecdo de fosfato e da
deficiéncia de 1a,25(0OH).Ds. O FGF-23 foi um forte preditor da reducdo da concentragéo
sérica de 1a,25(0OH).D3 e pode contribuir para manter a concentracao sérica de fosfato dentro
da faixa de referéncia, mesmo em fases avancgadas da DRC.

Além dos valores elevados de FGF-23, pacientes com DRC em estadios mais
avancados apresentam baixas concentracdes séricas de klotho soltvel (25). Essa deficiéncia

esta associada a calcificagcdo vascular, fibrose cardiaca e hipertrofia ventricular (26).
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1.3 Fatores de risco cardiovascular

O processo de formacdo de placas ateromatosas € estudado h& muito tempo e
considerado um processo inflamatdrio crénico, de resposta do endotélio a uma série de
agressores, como HAS, diabete melito (DM), tabagismo, obesidade e dislipidemia (27). Esses
agressores sao conhecidos como fatores de risco tradicionais e ja foram amplamente
avaliados em estudos prospectivos e com grande ndimero de participantes, como o estudo de
Framingham, realizado nos Estados Unidos da América (28). Dentre esses fatores de risco
tradicionais existem os nao modificaveis, como idade, historia familiar, sexo e os modificaveis,
como dislipidemia, HAS, DM e tabagismo.

Mais recentemente foram apontados outros fatores de risco para aterosclerose,
denominados fatores de risco ndo tradicionais, pois os tradicionais sozinhos nédo explicam
totalmente o aumento do risco cardiovascular nos pacientes com DRC (29) e nem nos
pacientes com glomerulopatias primérias (30).

A sindrome nefrotica, associada a perfil lipidico adverso e risco aumentado de eventos
trombdticos, aumenta o risco de doenga cardiovascular (DCV) (31,32). Proteindria isolada,
mesmo sem 0s demais componentes da sindrome nefrética, ja € um marcador de risco
cardiovascular bem definido (33,34) e, além dela, a prépria DRC é um fator de risco para
eventos cardiovasculares adversos (35).

Doencas inflamatérias cronicas, como algumas doencas reumatolégicas autoimune,
favorecem o processo de aterosclerose e a causa mais comum de Gbito em portadores dessas
enfermidades esta ligada a eventos cardiovasculares adversos (36). Inflamacao, portanto, é
um fator de risco nédo tradicional para o desenvolvimento de aterosclerose.

O LES é considerado um prot6tipo de doenca autoimune e esta associado a eventos
cardiovasculares adversos ha algum tempo (37,38). Além de aumentar a mortalidade em
pacientes com LES, a aterosclerose pode estar presente de maneira subclinica, gerando
condi¢cbes adversas. Em uma revisdo de necropsias em pacientes com LES, Abu-Shakra et
al (39) encontraram evidéncias de aterosclerose generalizada em 52% dos pacientes,

independentemente da causa do Obito. Bulkley e Roberts (40) mostraram que 42% dos
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pacientes que receberam esteroides por mais de um ano apresentaram formacao de placa
aterosclerética em ao menos uma artéria coronariana e metade desses tiveram historia de
infarto agudo do miocérdio (IAM).

Roman et al (41) recrutaram 204 pacientes com LES que eram acompanhados em um
hospital em Nova lorque e estes foram pareados a um grupo de individuos que participavam
de outro estudo, de acordo com o sexo, raga e presenca ou nao de HAS. A prevaléncia de
aterosclerose foi significativamente maior entre os pacientes com LES e essa diferenca nédo
pode ser atribuida apenas aos fatores de risco tradicionais para DCV. Foi observada
associacao entre aterosclerose e maior tempo de doencga, maior indice de atividade da doenca
e terapia imunossupressora menos agressiva, ilustrando o importante papel que a inflamacéo
desempenha no processo de aterosclerose.

O FGF-23 parece estar envolvido na inflamagéo cronica, pois sua formacdo €
estimulada pelo fator de transcri¢céo pré-inflamatério NFkB e por outras citocinas (42).

Cozzolino et al (43) postularam uma hipotese ligando dois fatores tradicionais de
progressao da DRC, altos valores pressoricos e proteindria, 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 meédio-intimal e vasodilatagcdo fluxo-mediada

A arteriografia € o exame padrdo-ouro para diagndéstico de aterosclerose, porém é
invasivo e oferece riscos ao paciente. Por outro lado, a espessura médio-intimal de carétidas
(EMIC) é um marcador valido e com bom valor preditivo para eventos cardiovasculares
adversos na populacao geral (44) e nos pacientes com DRC (45). O aumento da EMIC ocorre
antes da formacédo da placa ateromatosa e individuos com aumento mais rapido da EMIC
apresentam risco cardiovascular mais elevado (46). Valores de EMIC maiores que 0,9 mm
sao fortes preditores de eventos cardiovasculares adversos (47).

Abajo et al (48) analisaram os fatores associados a progressao acelerada da EMIC em
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1.152 pacientes com DRC entre os estagios 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 subclinico de ateromatose, que se inicia ja nos estagios iniciais da DRC.
Estudo que avaliou a relagéo entre sindrome nefrética e aterosclerose em pacientes
jovens (49) ndo encontrou diferenca de EMIC entre os pacientes com histéria de sindrome
nefrética e o grupo controle, porém mostrou que a EMIC depende do nimero de recorréncias,
sugerindo que seu aumento deve requerer um tempo maior de evolucao da doenca.

Além da analise da EMIC, outra forma de avaliar a disfuncédo endotelial é através da
vasodilatacdo fluxo-mediada (VFM) (50). Individuos com valores de VFM inferiores a 10%
apresentam risco cardiovascular aumentado. Dogra et al (51) avaliaram 38 pacientes (19 com
sindrome nefrética e 19 controles) e reportaram que os com sindrome nefrética apresentaram

valores menores de VFM, com relevancia estatistica (p=0,02).

1.5 Anélise de agrupamento

A complexidade das glomerulopatias primarias demanda uma busca de ferramentas
alternativas, que possam avaliar a maior gravidade dos pacientes. A formacdo de
agrupamentos permite reunir informacdes, identificar grupos de pacientes com caracteristicas
semelhantes para definir fenétipos que possam evoluir de forma diferente (52).
Desconhecemos que existam estudos dirigidos para identificacdo dos fendtipos em
glomerulopatias ou em DRC.

O conjunto de métodos estatisticos usados para agrupar variaveis e criar subgrupos
fortemente inter-relacionados recebe o nome de andlise de agrupamento, conglomerado ou
clustering. O processo deve apresentar alta homogeneidade interna e alta heterogeneidade
externa. Estabelecer amostra de pacientes com glomerulopatias primarias em andlise de
agrupamento pode identificar diferentes clusters e permitir uma estratégia diferenciada de

acompanhamento.
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1.6 Justificativa
Faltam investigacdes, até o presente momento, relacionando distirbio mineral e 6sseo
precoce com desenvolvimento de aterosclerose e disfuncdo endotelial em pacientes com

glomerulopatias primarias.
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2 HIPOTESE

Pacientes com glomerulopatias primarias apresentam alta prevaléncia de
aterosclerose e disfuncdo endotelial, ndo explicada totalmente pelos fatores de risco
tradicionais, mas provavelmente influenciada pela instalagdo precoce do distdrbio mineral

0sseo, marcado pelo aumento da concentracao sérica de FGF-23.



Okjetrvos
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral
Avaliar os principais marcadores de aterosclerose em pacientes portadores de

glomerulopatias primarias, incluindo os fatores de risco néo tradicionais.

3.2 Objetivos especificos

Comparar os valores de EMIC entre pacientes com glomerulopatias primarias e
voluntarios sadios.

Definir quais fatores de risco cardiovascular estao associados a maior EMIC e pior
VFM.

Identificar clusters, por analise de agrupamentos, descrever fendtipos para

acompanhamento quanto ao risco de apresentar evento cardiovascular adverso.



Meétodo
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4 METODO

4.1 Delineamento
Estudo clinico, observacional, transversal e controlado, com avaliagdo quantitativa e

estatistica de dados clinicos, laboratoriais e ultrassonograficos.

4.2 Local
A pesquisa foi realizada no Ambulatorio de Glomerulopatias do Hospital das Clinicas

da Faculdade de Medicina de Botucatu.

4.3 Participantes
Foram convidados a participar desta pesquisa todos 0s pacientes acompanhados no

Ambulatério de Glomerulopatias que atendiam aos critérios de incluséo.

4.3.1 Critérios de incluséo

Pacientes portadores de glomerulopatia primaria, documentada por biépsia renal.

4.3.2 Critérios de excluséao

Pacientes com menos de 18 anos de idade, gestantes, em acompanhamento ha
menos de trés meses e aqueles com glomerulopatias secundarias. Também foram excluidos
0s pacientes que, no momento da inclusdo, apresentavam proteindria maior que 6 gramas em

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

4.3.3 Grupo controle
O grupo controle foi formado por voluntarios que participaram de estudo prévio que
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
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por avaliagado clinica, coleta de exames laboratoriais e avaliacdo ultrassonogréfica (53). Vale
ressaltar que a avaliacdo da EMIC foi realizada pelo mesmo examinador e com 0 mesmo

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

4.4 Procedimentos éticos

Participaram do estudo somente pacientes que, apds 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 relacéo aos
dados coletados e o direito de desistir a qualquer momento da pesquisa, sem prejuizo ou
alteracdo do tratamento fornecido pela Instituicdo, conforme Resolugdo Normativa 466/12 do
Conselho Nacional de Saude, que regulamenta pesquisas envolvendo seres humanos.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica 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 trés momentos distintos: avaliagéo clinica, avaliagdo

nutricional com coleta de exames e avaliagéo ultrassonografica (figura 1).

« Exame fisico

* Centrifugacao e
armazenamento
das amostras

* Assinatura do * Avaliacéao * Ultrassom de
termo de nutricional cardtidas
consentimento « Coleta de (espessura

« Anamnese sangue e urina medio-intimal)

* Ultrassom da
artéria braquial
(vasodilatacéo
fluxo-mediada)

Figura 1. Momentos da avaliac&do dos pacientes
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4.5.1 Avaliacdo clinica

Foi realizado anamnese, pelo préprio pesquisador, que levantou dados referentes a
doenca de base, tempo de tratamento, medicacdo utilizada (estatina, antiagregante
plaquetario, inibidor da enzima conversora da angiotensina, bloqueador do receptor da
angiotensina e carbonato de calcio), carga total de corticoide, carga total de calcio recebido e
suplementacgéo de vitamina D.

Também foram investigados quanto a histdria de doenca arterial coronariana (DAC),
evento vascular encefalico e doenca vascular periférica. Para o presente estudo, foi
considerado como DAC a ocorréncia de IAM, eventos coronarianos confirmados por
cateterismo cardiaco e revascularizagao cirargica. Eventos vasculares encefalicos foram tanto
0s isquémicos quantos os hemorragicos. Doenca vascular periférica foi definida como
necessidade de tratamento com angioplastia para isquemia de membros inferiores,
amputacdo de membros inferiores e claudicagéo intermitente.

No exame fisico foram verificadas a presséo arterial sistémica, frequéncia cardiaca,
presencga ou ndo de edema e de qualquer outra alteragéo. Para afericdo da presséo arterial
sistémica foi utilizado esfigmomandmetro aneroide da marca Heine, modelo Gamma 4.0,
devidamente calibrado. As medidas foram realizadas nos dois membros, alguns minutos apés
0 paciente permanecer sentado. Caso houvesse discrepancia maior que 4 mm Hg entre os
valores, uma terceira medida era realizada no membro com maior valor de pressao arterial e

o valor registrado foi uma média dessas medidas.

4.5.2 Avaliagéo nutricional e coleta de exames laboratoriais

Em segundo momento, os pacientes compareceram, com horario marcado, na
Unidade de Pesquisa Clinica da Faculdade de Medicina de Botucatu (Upeclin), onde foram
submetidos a coleta de exames laboratoriais e a uma avaliagdo nutricional.

Foram colhidos os seguintes exames de sangue, ap6s um periodo de 12 horas de
jejum: creatinina (mg/dL), ureia (mg/dL), sédio (mEg/L), potassio (mEg/L), albumina (g/dL),

calcio (mg/dL), fosfato (mg/dL), fosfatase alcalina (U/L), gama-glutamil transferase (U/L),
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proteina C reativa (mg/dL), acido urico (mg/dL), colesterol total e frac6es (mg/dL), triglicérides
(mg/dL), homocisteina (umol/L) e glicose (mg/dL).

Foram realizados ainda exames de urina | e analise de urina 24 horas: proteinuria (g/24
horas), calcio (mg/24 horas), fosfato (mg/24 horas), sédio (mEg/24 horas), clearance de
creatinina (mL/min/1,73 m?) e clearance de ureia (mL/min/1,73 m?).

A taxa de filtracdo glomerular foi estimada pela equacdo do CKD-EPI (55).

O método utilizado para dosagem de PTH foi o da quimioluminescéncia, 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 andlise da vitamina D, foi dosado a 25(OH)D; utilizando a técnica de HPLC
(cromatografia liquida de alta eficiéncia). As dosagens foram realizadas no final do periodo de
coleta, em laboratério de apoio e os resultados foram expressos em ng/mL. As amostras
ficaram envoltas em papel aluminio, para evitar exposi¢ao a luz.

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 entédo 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 avaliacdo nutricional foi realizada por nutricionista experiente da Faculdade de
Medicina de Botucatu. Os pacientes tiveram avaliacdo do peso, da altura e,
consequentemente do indice de Massa Corpérea (IMC). A anélise do inquérito alimentar foi
realizada através de recordatorio de 24 horas. As estimativas de fosfato ingerido foram

calculadas através do Programa de Apoio a Nutrigdo — Nutwin — Unifesp.
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4.5.3 Avaliacdo ultrassonogréfica

Os exames ultrassonograficos das carétidas foram realizados por um Unico
examinador experiente e devidamente habilitado, que utilizou o equipamento General Eletric
(GE) Vivid S6, com transdutor ultrassonico linear de 7 MHz e sistema de registro de imagens.
Os pacientes permaneceram em decubito dorsal horizontal com a cabeca ligeiramente
inclinada para o lado contralateral a cardtida em estudo, com monitorizagao
eletrocardiografica. A EMIC foi obtida pelo método automatizado, com determinacado da
espessura maxima e média. As medidas foram realizadas na parede posterior das carotidas
comuns, esquerda e direita, em um segmento de 10 mm, no terco distal do vaso, precedendo
o0 bulbo carotideo em 5 mm. Tais medidas foram realizadas no pico da onda R do
eletrocardiograma. Foi considerada a média entre os valores medidos nas duas carétidas. As
imagens foram obtidas e analisadas seguindo as recomendacdes do Consensus Statement
from the American Society of Echocardiography (56) e do Mannhein Carotid Intima-Media
Thickness Consensus (57). Como ja abordado anteriormente, valores de EMIC maiores que
0,9 mm estéo associados a maior risco cardiovascular (47).

Para avaliar a VFM os pacientes foram posicionados em decubito dorsal com abducao
discreta do brago 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 localizagcdo da artéria braquial foi acionado o mapeamento de fluxo em cores.
Foi instalada monitorizacdo eletrocardiografica e todas as medidas foram feitas no nadir da
onda R. O didmetro maximo da artéria braquial foi medido no centro do vaso, no plano
longitudinal das imagens com as interfaces luz-intima anterior e posterior. Ap6s a medida do
didmetro basal (D1), o local do transdutor na pele foi demarcado com caneta para que a
afericdo do didmetro pos-ocluséo ocorresse no mesmo lugar. Para finalizar, a artéria braquial
foi ocluida durante cinco minutos, com manguito de pressao colocado no brago, ajustando a
pressao um pouco acima da pressao sistolica propria do paciente. Em até um minuto apés o
fim da insuflacao foi medido o didmetro pds-oclusdo (D2) da artéria, sem alterar os ajustes ja

feitos. Logo apos a retirada do manguito, o Doppler pulsatil exibiu a hiperemia reativa,
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principalmente na fase diastélica da onda, com fluxo exuberante (essa hiperemia reativa
desencadeou o shear stress e a consequente liberacdo de éxido nitrico responsavel pela
dilatacdo pds-oclusdo). Valores de VFM menores que 10% sdao indicativos de disfuncdo
endotelial. Os exames foram realizados de acordo com as recomendacdes do Guidelines for
the Ultrasound Assessment of Endothelial-Dependent Flow-Mediated Vasodilation of the

Brachial Artery (58).

4.6 Procedimento para andlise dos dados

Para o calculo do tamanho amostral foi utilizada a formula de Fisher e Belle (59), com
as seguintes variaveis: prevaléncia de aterosclerose em pacientes com LES e TFG maior que
30 ml/min/1,73m? (em torno de 40%) (41), 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 variaveis continuas e de distribuicdo paramétrica foram
comparadas por teste t para amostras independentes e as de distribuicdo ndo parameétrica
pelo teste de Mann-Whitney.

Para verificar a distribuicdo de cada variavel, foram realizados testes de normalidade,
utilizando os testes de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk.

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 variaveis que diferiram ao nivel de 10% foram submetidas a uma analise
multivariada. Devido ao fato de a maioria delas apresentarem distribuicdo ndo paramétrica,
foi utilizado um modelo linear generalizado (60). Esse tipo de modelo é uma extensao dos
modelos de regresséo simples e multipla e permite utilizar outras distribuicbes para os erros
e uma funcéo de ligacao relacionando a média da variavel resposta a combinacao linear das
variaveis explicativas. Com esses modelos lineares generalizados € possivel modelar

variaveis de interesse que assumam forma de contagem, continuas simétricas e assimétricas,
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bindrias e categéricas. Foi utilizado a regressdo gama, que modela dados positivos e
assimétricos.

Para as variaveis de distribuicdo paramétrica foi utilizada correlacdo de Pearson e para
as ndo paramétricas a de Spearman.

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

Para analise de agrupamento e consequente identificagdo dos clusters todas variaveis
continuas foram transformadas pelo escore z (medidas da mesma grandeza) e as que
apresentavam distribuicdo normal foram selecionadas. Apds analise de correlacado foram
excluidas aquelas com valor de R>0,30 e foram selecionadas as seguintes: idade, tempo de
tratamento, pressado arterial diastélica, creatinina sérica, HDL e LDL-colesterol, albumina,
fosfato sérico, glicemia, concentracédo sérica de vitamina D, nimero de plaquetas e ingestao
proteica. Os pacientes inadequados ao modelo hierarquico foram excluidos e foi determinado
o melhor numero de clusters pela variagcao dos coeficientes do modelo hierarquico (método
Ward).

Para a comparacéo dos clusters foi utilizado teste do qui quadrado para variaveis
categoricas, ANOVA para as continuas de distribuicdo paramétrica e Kruskal Wallis para as

continuas nao paramétricas.



Keasultados
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5 RESULTADOS

Entre margco 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 ultrassonogréfica. Entre os que ndo completaram a avaliacdo, 23 nao se
submeteram ao exame ultrassonogréafico e um paciente foi excluido por apresentar proteindria

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

378 pacientes

134 elegiveis

95 incluidos

7 néo colheram exames

88 colheram
exames

23 nao realizaram ultrassom

I 1 excluido

64 completaram a
avaliagdo

Figura 2. Diagrama de inclusdo dos pacientes no estudo
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A glomerulopatia mais frequente no grupo de 64 pacientes que completaram a
avaliacdo 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 pacientes que coletaram 0s exames
estdo nas tabelas 3 e 4. Nas tabelas encontra-se a comparacao entre os 64 pacientes que
completaram a avaliacdo e os 23 que nao realizaram os exames ultrassonograficos. Esta
apresentacdo sera para ressaltar que ndo houve diferenca nos parametros estudados entre

essas duas amostras.



Tabela 3. Comparacédo entre os parametros clinicos dos pacientes
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Total Com ultrassom Sem ultrassom p*

(n=87) (n=64) (n=23)
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,%) 77 (88) 56 (87) 21 (91) 0,45
Negros (n,%) 33 3(5) 0 (0)
Pardos (n,%) 8 (9) 5 (8) 3 (13)
GLM/GESF (n,%) 43 (49) 32 (50) 11 (48) 0,52
NM (n,%) 24 (28) 19 (30) 5(22)
NIgA (n,%) 20 (23) 13 (20) 7 (30)
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 fésforo (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/m?) 28,40 (25,36;30,86) 28,76 (25,30;31,40) 28,12 (26;29,80) 0,88

GLM: glomerulonefrite de lesdes minimas; GESF: glomerulosclerose segmentar e focal; NM: nefropatia membranosa; NIgA: nefropatia por imunoglobulina A; HAS: hipertensao
arterial sistémica; DM: diabete melito; DAC: doenca arterial coronariana; DAOP: doenca arterial obstrutiva periférica; AVE: acidente vascular encefalico; IECA: inibidor da enzima
conversora da angiotensina; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina; AAS: &cido acetilsalicilico; PAS: pressao arterial sistolica; IMC: indice de massa corporea.

* Comparagédo entre os que realizaram e néo realizaram a ultrassonografia



Tabela 4. Comparacéo entre os parametros laboratoriais dos pacientes

Total Com ultrassom Sem ultrassom p*
(n=87) (n=64) (n=23)
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 m?) 74,60 (46,95;102,40) 80,3 (48;105,12) 69,2 (43;92,8) 0,28
Proteinuria (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
Célcio (mg/dL) 9,33+0,45 9,35+ 0,48 9,30+ 0,35 0,70
Fosforo (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 (ng/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
Acido urico (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
Homocisteina (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
Célcio urinéario (mg/24h) 64,50 (40;115,75) 72 (43;114,50) 48 (35;117,75) 0,27
Fosforo urinario (mg/24h) 676,65 (507,37;901,50) 642,60 (479,12;916) 699,2 (614,5;865,25) 0,69
Sodio urinario (mEq/24h) 187,75 (135,65;247,60) 204,1 (133,25;253,65) 174 (144,27;217,5) 0,28
Ingestéo protéica (g/kg/24h) 77,63 (61,43;108,58) 81,38 (60,96;108,72) 80,97 (60,56;109,17) 0,35
Ingestdo de fésforo (mg/24h) 1140,61 1111,18 1227,19 0,85

(800,12;1510,25)

(831,73:1653,07)

(735,52:1373,17)

TFG: taxa de filtragdo glomerular; PCR: proteina C reativa; PTH: hormdnio da paratireoide; FGF-23: fator de crescimento de fibroblasto; HDL: high density lipoproteins; LDL: low

density lipoproteins.

* Comparagao entre 0s que realizaram e néo realizaram a ultrassonografia
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5.1 Avaliacdo da espessura médio-intimal entre controle e glomerulopatia
Caracteristicas dos participantes do grupo controle e dos pacientes estao

apresentadas na tabela 5. Destacamos que 0s 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 clinicos e laboratoriais dos grupos

Grupo Grupo p
controle Glomerulopatia

(n=70) (n=64)
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)
Negros (n,%) 1(1,43) 3 (4,69) 0,163
Pardos (n,%) 12 (17,14) 5 (7,81)
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 (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 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) 0,52
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: indice de massa corporea; HAS: hipertensao arterial sistémica; DM: diabete melito; PAS: presséo arterial sistélica; PAD:
presséo arterial diastélica; TFG: taxa de filtragdo glomerular; HDL: high density lipoproteins; LDL: low density lipoproteins; EMIC:
espessura médio-intimal de caroétida.

Como a maioria das variaveis apresentadas foram de distribuicdo nao paramétrica, foi
utilizado um modelo linear generalizado, com regressdo gama para andlise (tabela 6). As
EMIC apresentaram diferenca estatistica a esquerda, a direita e na média dos valores. Desta
maneira, foi mostrado o modelo de regressdo com os valores da EMIC média (esquerda e

direita).
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Tabela 6. Andlise multivariada (regressdo gama) para EMIC média (esquerda e direita)

Parametro B Intervalo de confianga 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 carétida; PAS: presséo arterial sistolica; TFG: taxa de filtragcdo glomerular; IMC: indice de
massa corpoérea.

Apbs a realizacdo dessa analise, as variaveis que mantiveram influéncia foram idade

e pressao arterial sistélica.

5.2 Caracterizacéao clinica e laboratorial dos pacientes com glomerulopatias primarias
Como mostrado na figura 2, 88 pacientes coletaram os exames e um foi excluido por
apresentar proteinuria elevada. Completaram a avaliagcdo, com realiza¢éo 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 primaria e
de acordo com estadio da DRC respectivamente. As comparac¢des ndo mostram diferencas

entre as estratificagdes, quanto ao tipo histoldgico ou o estadio da doenca

Tabela 7. Caracteristicas dos pacientes de acordo com a doenca de base

Idade PTH Vitamina D FGF-23 EMIC média VEM
S%”L mavstss o Bh . mosienss G ZOT . 0861013 8205129
pa  SerILL BT, sesexu  RER, ORAGM HSERHY
ngo M3 o Tlre B2 onidn  CNas . Nda

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

p> 0,05.



Tabela 8. Caracteristicas dos pacientes de acordo com a fungéo renal
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Idade PTH Vitamina D FGF-23 EMIC média VFM
S:lzg 37,03 + 12,67 (8,7;;629’9) 46,68 + 10,31 (73,213;8647,5) 0'6,3:2%10 (7,'\21];(:)2'282,1)
s 50851251 (9,621(?'2375,05) 21521139 cuiey N0 (5;1924())
Sf’li 48,36 + 13,86 (29’33?;116’2) 42,92 + 8,60 (67,142;2551’6) 068214 (7'3213)
S:?’lti 54,36 £ 13,86 (23,8358;523,65) 3555+12,59 (68,157;2513,8) 0'7?\11;70 e (4E§;G)
S:‘g 54621288 45‘22';6;0) 42,17 +11,81 (1622?;'221) 065 E 212 (5,%’;21;))

PTH: horménio da paratireoide; FGF: fator de crescimento de fibroblasto; EMIC: espessura médio-intimal de carétida; VFM:
vasodilatacao fluxo-mediada; G: grau da doenga renal cronica.
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 nao
existe diferengca entre parédmetros como idade, doenca de base, TFG, proteinuria,
concentracdes séricas de calcio, fosfato, PTH, vitamina D, excrec¢édo urinaria de fosfato, EMIC
e VFM. Observou-se diferenca no célcio urinario, onde pacientes com menores concentracdes
séricas de FGF-23 apresentaram valores de 80,25 mg/24h (56;126) versus 52 mg/24h

(39,5;77,5), p=0,03.



Tabela 9. Grupo glomerulopatias segundo o FGF-23
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FGF-23 < 252,79 FGF-23 > 252,79 p

(n=32) (n=32)
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,%) 27 (84,37) 29 (90,63) 0,74
Negros (n,%) 2 (6,26) 1(3,12)
Pardos (n,%) 3(9,37) 2 (6,25)
GLM/GESF (n,%) 16 (50) 16 (50) 0,92
NM (n,%) 9 (28,12) 10 (31,25)
Nef IgA (n,%) 7(21,88) 6 (18,75)
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 guelante (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/m?) 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 m?) 74 (47;96,32) 85,85 (54,97;113,25) 0,51
Proteindria (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
Célcio (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 (ng/mL) 40,49 + 11,59 42,20 £ 9,63 0,54
Acido arico (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
Homocisteina (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
Célcio urinério (mg/24h) 80,25 (56;126) 52 (39,5;77,5) 0,03
Fosfato urinario (mg/24h) 717,5 (556,25;911,5) 602 (460,62;916) 0,34
Sodio urinario (mEQg/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
Disfuncéo 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 lesdes minimas; GESF: glomerulosclerose segmentar
e focal; NM: nefropatia membranosa; NIgA: nefropatia por imunoglobulina A; HAS: hipertenséo arterial sistémica; DM: diabete
melito; IECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina; AAS: acido
acetilsalicilico; PAS: presséo arterial sistolica; IMC: indice de massa corp6rea; TFG: taxa de filtragdo glomerular; PTH: horménio
da paratireoide; HDL: high density lipoprotein; LDL: low density lipoprotein; EMIC: espessura médio-intimal; vasodilata¢éo fluxo-

mediada.
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Variaveis de distribuicdo normal foram avaliadas usando a correlagéo de Pearson, com
0s 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 distribuicdo ndo paramétrica, foi utilizada a correlacdo de
Spearman e o0s valores estdo na tabela 10. Para as variaveis com distribuicdo normal

presentes na tabela, foi utilizada a correlacéo de Pearson, e essas variaveis estdo sinalizadas.

Tabela 10. Correlacdes entre variaveis clinicas e os desfechos EMIC e VFM

EMIC Média VEM
FGF-23 ; 0390 e
Vitamina D I; 8:33?1 8:23411
o o
PAS ; 0005 0320
IMC : 0052 0036
o oa o
Proteinuria Fr) 'g’féf }?,’é)gz
Tempo de seguimento ; 8:35 -(()),’11585
Tempo de HAS Fr) 8:;32 _3’53?62
Acido urico ;; 8:828: _8’5)357
Glicemia Fr) 8:333 -8,121517
Triglicérides ;, géég ;%’,4(1)%)51
Ingestdo de fosforo ; 8:8;3 -8:592@;1

EMIC: espessura médio-intimal de carétidas; VFM: vasoditalacdo fluxo-mediada; FGF: fator de crescimento de fibroblasto; PAS:
pressao arterial sistolica; IMC: indice de massa corporea; TFG: taxa de filtragdo glomerular; HAS: hipertenséo arterial sistémica;
* coeficiente de correlagdo de Pearson, por se tratar de dados de distribuicdo normal; as demais correlagGes sdo de Spearman.

Para analise multivariada dessas correlacdes, foi utilizado modelo de regressao gama,

com resultados mostrados nas tabelas 11 e 12.
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Tabela 11. Andlise multivariada para espessura médio-intimal de carétida média (esquerda

e direita)
Parametro B Intervalo de confianca 95%
Inferior Superior
indice de massa corporea -0,005 -0,015 0,005 0,357
Taxa de filtracdo glomerular 0,001 -0,001 0,002 0,480
Tempo de tratamento 0,001 0,000 0,001 0,112
Pressao arterial sistélica 0,001 -0,001 0,004 0,314
Proteindria -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. Andlise multivariada para vasodilatacdo fluxo-mediada

Parametro B Intervalo de confianca 95% P
Inferior Superior
indice de massa corporea -0,009 -0,046 0,027 0,618
Tempo de hipertenséo arterial 0,000 -0,002 0,002 0,694
Triglicérides -0,001  -0,002 0,001 0,352
Ingestao de fosforo 0,000 0,000 0,000 0,224
Taxa de filtrac8o glomerular 0,007 0,001 0,013 0,020
Acido urico -0,107  -0,214 -0,001 0,048

Apos realizacao da andlise multivariada, apenas a variavel idade manteve correlagéo

significativamente estatistica com as medidas de EMIC média. Em relagdo a VFM,

mantiveram relevancia estatistica apenas a taxa de filtragcdo glomerular e a concentragcdo

sérica de acido Urico.
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5.3 Analise de agrupamento

Para analise de agrupamento com caracterizacdo dos fenoétipos, foram incluidos os 88
pacientes que colheram os exames, exceto o paciente excluido em razao da proteinaria maior
que 6 gramas/24 horas, conforme mostrado na figura 2. Entre os 87 incluidos, 23 né&o
realizaram exame de ultrassonografia. No processo de agrupamento, quatro pacientes foram
excluidos e 17 ndo foram classificados em nenhum dos cinco clusters. Portanto, foram
incluidos 66 pacientes para construcdo dos cinco grupos, conforme mostram as tabelas 13 e

14.



Tabela 13. Distribuicdo em clusters segundo caracteristicas clinicas e demograficas
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Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 Cluster 4 Cluster 5 P
N=34 N=9 N=6 N=10 N=7
Idade (anos) 44,35 63,44 54,17 46,1+ 32,57+ <0,01
12,04 13,312 10,98 11,67 7,59
Sexo masculino 6 (18)° 3(33) 2(33) 9 (90) 5(71) <0,01
n, %
Cor
Brancos (n, %) 29 (85) 8 (89) 5 (83) 9 (90) 5 (71) 0.461
Negros (n, %) 1(3) 1(11) 1@17) 0 0 !
Pardos (n, %) 4 (12) 0 0 1(10) 2 (29)
IMC (kg/m?) 28,91 25,65 30,16 30,15 26,36 0.174
(25,22;30,47)  (23,83;26,4) (29,83;30,74) (27,1;31,91) (25,25;27,54) ’
Doenca de base
GLM/GESF (n, %) 14 (41) 7 (78) 4 (67) 5 (50) 5 (71) 0.338
NM (n, %) 8 (24) 2 (22) 1(16,5) 4 (40) 2 (29) :
NIgA (n, %) 12 (35) 0 1(16,5) 1 (10) 0
Tempo de 51 156 38,5 60 108 0,001
seguimento (36;84) (132;168) @ (16,25;66) (53,25;91,5) (49;216)
(meses)
HAS n, % 21 (62) 8 (89) 6 (100) 9 (90) 6 (86) 0,096
Tempo de HAS 36 132 120 102 52 0,035
(meses) (0;66) ® (12;144) (51;207) (57;129) (35;102)
Classes de AH 1(1;2) 2(1;2) 3,5(3;4) ¢ 2(1;2) 1(1;2) 0,007
DM (n, %) 1(3) 0 3(50)¢ 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 5 (15) 1(11) 2 (33) 1 (10) 1 (14) 0,759
corticoide (n, %)
Uso prévio de 7 (20) 1(11) 1 (16) 2 (20) 1 (14) 0,970
corticoide (n, %)
Uso de outro 6 (18) 2 (22) 3 (50) 1 (10) 3(43) 0,233
imunossupressor
(n, %)

IMC: indice de massa corpérea; GLM: glomerulonefrite de lesdes minimas; GESF: glomerulosclerose segmentar e focal; NM:
nefropatia membranosa; NIgA: nefropatia por imunoglobulina A; HAS: hipertensao arterial sistémica; DM: diabete melito; DAC:
doenca arterial coronariana; AVC: acidente vascular cerebral; IECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRA:
blogueador do receptor da angiotensina; AAS: &cido acetilsalicilico.
* a: cluster 2 diferente dos demais; b: cluster 1 diferente dos demais; c: cluster 3 diferente dos demais.



Tabela 14. Dados laboratoriais e ultrassonograficos
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Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 Cluster 4 Cluster 5 p
n=34 n=9 n=6 n=10 n=7

PAS 132 132 133 126 122 0,896
(mm Hg) (119;145) (130;152) (122,5;137,5) (120;140,5) (118;143)
PAD 82 82 81 81 80 0,832
(mm Hg) (72,5;89,75) (80;92) (80;83,5) (72,5;88) (76;81)
Creatinina 0,9 1,2 1,9 0,9 11 0,011
(mg/dL) (0,72,1,2) (0,9;2,5) (1,67;2,2)° (0,8;1) (0,8;1,55)
TFG 75,5 44 33,6 92,8 86,7 0,001
estimada (61;112,5) (26;73,1) (27,75;43,05) ¢ (87,1,107,57) (60,5;119)
Proteindria 0,38 0,53 0,61 0,32 0,54 0,866
(9/24h) (0,13;1,10) (0,16;0,89) (0,37;0,88) (0,23;0,64) 0,13;1,11)
Fosfato 3,61+£0,48 3,9+0,40 5,12+0,61° 3,46 £ 0,39 3,71+£0,63 <0,01
(mg/dL)
Albumina 4 4,1 3,85 4.4 4,1 0,007
(9/dL) (3,7,4,2) (3,8;4,1) (3,65;3,9) (4,2;4,47) (4,05;4,35)
PCR 0,5 0,5 0,85 0,6 0,5 0,414
(mg/dL) (0,5,0,7) (0,5;0,9) (0,5:1,35) (0,5;0,9) (0,5:0,5)
PTH 25,1 34,5 45,95 23,15 20,7 0,237
(pg/mL) (12,62;35,9) (16,9;38,1) (26,82;51,35) (9,07;34,9) (18,2;33,4)
Acido urico 5,50 + 1,29 569+1,31 6,82+ 1,42 6,33+1,33 6,6 + 1,40 0,070
(mg/dL)
CT 186,91 + 40,56 197,33+ 35,872 156,33 + 24,01 165,9 + 31,98 153,57 £ 22,63 0,035
(mg/dL)
HDL 55,76 + 10,91 ° 45,67 + 10,90 46,33+ 9,81 42,3+4,76 42,86 £ 11,04 0,001
(mg/dL)
Trig. 92,5 192 160 159 111 0,016
(mg/dL) (64,75;138,25) (132;223) 2 (105,5;190,5) (103,75;187,75) (85;164,5)
Homocist. 12,75 15,6 24,45 12,15 135 0,006
(umol/L) (9,1;13,92) (14,7;17,4) (24,1;26,67) © (8,97;15,72) (10,16;13,85)
Hb (g/dL) 13,13+ 1,25 12,73+ 2,03 115+157°¢ 14,22 +1,12 13,71+£1,32 0,006
Sédio U 183 182,45 138,75 307,5 200 0,034
(mEa/24h) (134;225) (147;220,8) (91,35;148,12) (213,9;356,5) ¢ (160,2;240,6)
Fosfato U 678,3 615 614,25 753,1 1080 0,217
(mg/24h) (488;939) (399;734) (436,4;819,37) (614;963,5) (658;1156)
Vit D 42,81 +7,83 44,72 + 9,82 30,27 £ 5,02 46,41 + 4,96 20,51+ 4,79°¢ <0,01
(ng/mL)
FGF 23 211,08 73,58 176,14 287,2 81,36 0,493
(pg/mL) (66,11;567,81) (58,3;297,2) (32,64;251,57) (123,06;1000) (53,75;400
Realizou US 24 (70) 6 (67) 4 (67) 7 (70) 5(71) 0,999
(n, %)
Disf. End. 10 (42) 4 (67) 2 (50) 7 (100) 3 (60) 0,096
(n,%)
EMICméd 0,65 £ 0,09 0,80+0,102 0,58 £ 0,02 0,65+0,15 0,63+0,11 0,013
(mm)

PAS: pressao arterial sistdlica; PAD: pressao arterial diastdlica; TFG: taxa de filtragdo glomerular; PTH: paratorménio;CT:
colesterol; trig: triglicérides; homocist: homocisteina; Hb: hemoglobina; sédio U: sddio urinario; fosfato U: fosfato urindrio; vit D:
vitamina D; FGF-23: fator de crescimento de fibroblasto 23; US: ultrassonografia; EMIC: espessura médio-intimal de carétidas.
* 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, numero de classes de anti-hipertensivos, DM, TFG, concentracdo sérica de fosfato,
albumina, colesterol total, HDL-colesterol, triglicérides, homocisteina, 25-OH vitamina D, sédio
urinario e EMIC.

O cluster 1, com 34 pacientes, concentrou 52% da amostra, constituido por mulheres
(82%) e com as maiores concentracdes de HDL colesterol. A proporcdo de pacientes com
disfuncéo 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
concentracdes 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 constituido pelos pacientes com menores TFG (33,6 (27,75;43,05)),
maiores concentracdes séricas de fosfato (5,12 + 0,61) e homocisteina (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 excre¢cdo de sodio (307,5
(213,94,;356,55)), maior porcentagem de tabagistas (70%), maior disfuncéo endotelial (100%)
e maior concentracdo sérica de FGF-23, apesar da auséncia de diferenca estatisticamente
significante nestes parametros.

No cluster 5, a amostra foi de homens (71%), jovens (32,57 + 7,59), todos néo
diabéticos e sem dislipidemia, com TFG preservada (86,7 ml/min/1,73m? (60,5;119)), assim
como o FGF 23 (81,36 (53,75;400)), mas com as menores concentracdes séricas de Vitamina
D (20,51 + 4,79), acido urico elevado (6,6 + 1,40) e maior valor de fosfato urinario (1.080
(658;1.156)). Os valores de EMIC (0,63 + 0,11) foram semelhantes aos tabagistas e idosos e

60% exibiam disfun¢do endotelial.



53

[scezsséo



54

6 DISCUSSAO

O presente estudo mostrou que pacientes com glomerulopatias primarias
apresentaram maior risco cardiovascular em relagdo a populacdo geral, marcado por uma
maior EMIC. Entretanto, esse risco aumentado néo ficou claramente explicitado na amostra,
seja atribuido aos marcadores investigados, ainda inalterados pela instalacao sutil do distarbio

mineral 6sseo, ndo dando o respaldo esperado na hipétese deste trabalho.

Presenca de aterosclerose silenciosa nos pacientes com glomerulopatias priméarias

Os pacientes com glomerulopatias primarias apresentaram maior EMIC média em
relagdo ao grupo controle, indicando um maior risco cardiovascular nessa populacao (44).
Ainda é incerto na Literatura se esse risco aumentado € atribuivel a prépria doenca glomerular
ou a presenga concomitante de outros fatores de risco cardiovascular e da propria DRC.

Para avaliar essa questdo, 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/1,73m?) acompanhados por trés anos. Os pacientes foram divididos em dois grupos:
com glomerulopatias (excluidos aqueles em tratamento imunossupressor no periodo) e
agueles 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 primario foi a ocorréncia de evento
cardiovascular, definido como IAM fatal e ndo fatal, revascularizagdo miocéardica, 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 néo diferiram quanto ao sexo, raga, tabagismo e perfil lipidico. No grupo

glomerulopatias houve maior prevaléncia de hipertensos e de portadores de DRC. Apés a
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analise multivariada, apenas a idade 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 correlacdo inversa com TFG e concentracdo sérica de acido
drico.

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

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

Parametros clinicos e laboratoriais dos pacientes com glomerulopatias primarias

Uma vez que a propria glomerulopatia ndo esteve associada a risco cardiovascular
aumentado, pela exclusao dos pacientes com proteindria nefrética e consequentemente maior
atividade da doenca, € necessério identificar e tratar os demais fatores de risco, como presséo

arterial sistémica e valores elevados de acido Urico.

Importancia do controle pressorico

Na analise multivariada, quando os valores de PAS foram substituidos pela variavel
categorica HAS, a correlacdo com EMIC aumentada perdeu relevancia estatistica, mostrando
a importancia do controle pressérico.

Para avaliar quais seriam os valores de presséo arterial associados a menores riscos
cardiovasculares e menor mortalidade foi realizado um ensaio clinico multicéntrico (Estados
Unidos e Porto Rico), controlado e randomizado, denominado SPRINT (62). Foram incluidos
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: presenca de doenca cardiovascular clinica ou subclinica, exceto AVE; DRC, exceto
doenca renal policistica com TFG entre 20 e 60 ml/min/1,73m?; risco cardiovascular, pelo
escore de Framingham, maior que 15% em 10 anos. Os pacientes com DM e com AVE prévio
foram excluidos do estudo.

Os pacientes incluidos foram divididos entdo no grupo tratamento padréo (alvo de PAS

< 140 mm Hg) e no grupo tratamento intensivo (alvo de PAS < 120 mm Hg). Os desfechos
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primarios foram ocorréncia de IAM, sindrome coronariana aguda, AVE, ICC aguda
descompensada e mortalidade de causa cardiovascular. O desfecho secundario foi 6bito por
qualquer outra causa. Foram incluidos também desfechos renais de acordo com a funcao
renal de base. Para os pacientes com DRC (TFG < 60 ml/min/1,73m?2), foi considerado uma
queda de 50% ou mais na TFG ou evolucdo para dialise ou transplante renal. Para aqueles
sem DRC no inicio do estudo, o desfecho renal foi definido como queda de 30% ou mais da
TFG. O desenvolvimento de albuminudria também foi incluido como desfecho renal.

Foram incluidos 4.683 pacientes no grupo tratamento padréo 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 reducéo do risco de desfecho primario de 0,75 (IC 95%
0,64 — 0,89) e reducéo da mortalidade geral 0,73 (IC 95% 0,60 — 0,90). Entre os participantes
com DRC no inicio do seguimento ndo houve diferenca no desfecho renal, porém o nimero
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 ocorréncia maior de eventos adversos
(hipotenséo e lesao renal aguda). Entretanto, analise pds-hoc desse estudo (63) mostrou que
esse declinio da TFG ndo atenuou o efeito benéfico do controle intensivo na reducao de
eventos cardiovasculares e na mortalidade geral, reforgando assim a importancia do controle

rigoroso da presséao arterial sistémica.

Papel do &acido arico sérico

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

O aumento da concentracdo sérica de acido drico no interior das células esta
associado a uma reducdo dos metabdlitos do 6xido nitrico, podendo explicar a disfungéo
endotelial observada nesses pacientes (64). Vale ressaltar que existe ainda uma relacdo entre
acido urico elevado e ativagéo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (65).

Para avaliar se a concentracdo sérica elevada de acido Urico seria um fator de risco
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independente para DRC ou uma consequéncia da progressdo da doenca, Zhu et al (66)
realizaram uma revisao sisteméatica com metanalise, 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/1,73m? foram excluidos da andlise. Observou-se associagdo positiva
entre valores de acido arico sérico e desenvolvimento de DRC em individuos com menos de
60 anos de idade, independentemente dos demais fatores de risco metabdlicos estabelecidos.

Em razdo de a maioria dos estudos incluirem apenas pacientes com TFG > 60
ml/mim/1,73m?, Hanai et al (67) recentemente realizaram um estudo retrospectivo, com 7.033
pacientes com DM tipo 2 para testar a hipétese de que os efeitos do acido Urico sérico no
declinio da fungéo renal dependem da TFG inicial. Os pacientes foram divididos em um grupo
com DRC (TFG < 60 ml/mim/1,73m?) e outro grupo sem DRC (TFG > 60 ml/mim/1,73m?). Os
desfechos foram reducéo maior que 30% da TFG ou inicio de terapia de substituicdo renal. A
conclusdo do estudo foi que valores elevados de &cido Urico sérico s6 apresentaram valor
prognostico em relagcdo a progressdao da DRC em pacientes sem DRC no inicio do
acompanhamento.

Os estudos mostram, portanto, que a concentracdo sérica de acido Urico é fator de
risco para progressdo da DRC em pacientes com funcdo renal normal. O beneficio do
tratamento com alopurinol, para reduzir essa concentracdo, também é documentado apenas
em pacientes com funcao renal normal (68). Neste ensaio clinico, 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/1,73m?. O grupo tratado com alopurinol mostrou menores
valores de acido Urico sérico, menor taxa de excrecao de albumina e maior TFG.

Em relacdo a pacientes com glomerulopatias primarias, 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 reducédo do acido urico com alopurinol na preservacao da funcéo 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 andlises do estudo retrospectivo mostraram
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que hiperuricemia € um fator de risco para progressdo da DRC em pacientes com NIgA,
independentemente da TFG, diferentemente, portanto, do que se observa nas causas gerais
de DRC. O estudo clinico ndo mostrou beneficio da redu¢éo do acido Urico na evolucdo da
DRC e nem na proteinuria, porém mostrou beneficio no controle da presséo 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 associacado
de valores elevados de acido Urico com ativacdo do SRAA.

E indiscutivel que faltam estudos clinicos e randomizados para avaliar a influéncia da
concentracdo sérica do acido Urico nos pacientes com glomerulopatias primarias.

Estudo recente, realizado por Faridi e colaboradores (70) mostrou associacdo entre
valores elevados de acido Urico sérico e hipovitaminose D, que também deve ser tratada nos

pacientes com glomerulopatias primarias.

Disturbio mineral e 6sseo precoce e risco cardiovascular

A hipétese de que o DMO precoce, marcado pelo aumento da concentracao
plasmética de FGF-23, influenciaria o processo de aterosclerose em pacientes com
glomerulopatias primarias nao foi confirmada em nossa avaliagédo, que foi transversal.

O aumento da concentracdo sérica de FGF-23 e reducdo da klotho solavel,
marcadores precoces de DMO, sdo detectaveis com TFG em torno de 60 ml/min/1,73m? (71).
Takenaka et al (72) utilizaram um modelo animal de nefropatia induzida por adriamicina e
observam que os tratados com klotho recombinante apresentaram menor proteindria e
menores concentragdes de angiotensina Il.

Em pacientes com DRC, valores elevados de FGF-23 foram associados a pior reducao
da proteinaria com uso de IECA/BRA (73). De Jong et al (74) utilizaram um modelo animal
com obstrucdo unilateral em ratos e reportaram que naqueles tratados com losartan houve
reducdo da inflamacéo e da fibrose. Quando se administrou FGF-23 recombinante associado

ao losartan, observou-se reversao de alguns dos efeitos antiinflamatérios do BRA.
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Além da piora da fungéo renal, valores elevados de FGF-23 parecem ser secundarios
ao processo inflamatério. Estudo em pacientes com LES (75) mostrou que o aumento dos
valores de FGF-23 ndo pode ser explicado totalmente pela pior funcdo renal, mas que a
inflamacdo desempenhou papel importante, pois houve uma correlacdo positiva entre FGF-
23 e MCP1 (proteina quimiotatica de macréfagos 1) urinario, um marcador inflamatdrio.

Existe importante mecanismo fisiopatolégico descrito na Literatura envolvendo DMO,
inflamacao e ativacdo do SRAA, com associacao direta entre valores aumentados de FGF-23
e aumento do risco cardiovascular, assim busca-se evidéncias com diversidade de desfechos,
para completar a complexidade destes eixos. Marthi et al (76) realizaram revisdo sistemética,
com metandlise, que reuniu 34 estudos com informacdes referentes a 69 mil pacientes. A
populacdo estudada incluia pessoas sem DRC, pacientes em pré-dialise e em dialise. A
andlise dos estudos mostrou que maiores concentragfes 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 ndo cardiovascular, sugerindo
assim que a associagdo com risco cardiovascular aumentado pode néo significar causa e
efeito.

Explicacdo possivel para a heterogeneidade de valores de FGF-23 dosados (77), sdo
a diversidade de kits laboratoriais. Além disso, alguns estudos, como o presente, dosam a
molécula intacta e outros apenas a por¢ao ativa. Outra questao importante seria o desfecho
utilizado. Ha uma evidéncia de associacdo entre valores elevados de FGF-23 e hipertrofia

ventricular esquerda (78), porém pouca evidéncia da associacao com EMIC e VFM.

Avaliacdo de fen6tipos para o risco cardiovascular

Os pacientes avaliados no presente estudo mostraram caracteristicas heterogéneas
quanto a varios aspectos de sua doenca, reforcando a necessidade de se buscar uma
ferramenta capaz de definir quais variaveis poderiam ajudar no entendimento do maior risco
cardiovascular. Para isso utilizou-se a analise de cluster criando grupos homogéneos de

pacientes a partir de variaveis heterogéneas e a partir de modelos matematicos identificar
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fendtipos de pacientes com glomerulopatias primarias (52).

O cluster 1, com representatividade de 50% da amostra, mostra o espectro de um
grupo “protegido”, diante de dois aspectos, ser constituido por mulheres (82%) e com as
maiores concentracdes de HDL colesterol.

Pacientes do cluster 2 apresentaram os maiores valores de EMIC média, marcando
um maior risco cardiovascular. Esse fenétipo foi formado por pacientes idosos, com maior
tempo de tratamento da doenca de base e de HAS, além de dislipidemia. Como a idade é
fator de risco ndo modificavel, mais uma vez se destaca a importancia do controle da pressao
arterial, conhecido fator de risco tradicional.

O cluster 3 foi constituido pelos pacientes com menores TFG e suas consequéncias,
como a hiperfosfatemia, hiperhomocisteinemia e anemia, além da maior porcentagem de
pacientes com DM (50%). Certamente o estado de alerta para progressdo da DRC deste
grupo deve ser acionado

A amostra do cluster 4 apontou a maior excre¢cdo de sodio, maior porcentagem de
tabagistas (70%), maior disfungédo endotelial (100%) e a maior concentragdo sérica de FGF-
23, que podem despertar alertas para fatores de risco modificaveis alimentares e de habitos
gue influenciam na inflamagé&o. Descobertas recentes mostraram que o sodio se acumula nos
tecidos sem retencao de volume proporcional e ativa células imunes. Isso acarreta nao apenas
o desenvolvimento de HAS, mas também de doengas autoimunes (79).

Por fim, o cluster 5 tem comportamento intrigante por agrupar homens, jovens, que,
apesar da auséncia de diabéticos e dislipidemia, mostrou a hiperuricemia no contexto da
hipovitaminose D além de altos valores de fosfato urinario, possivelmente implicada na
disfuncéo endotelial e maior EMIC para essa idade.

A analise de clusters j& foi utilizada para avaliar pacientes com doencas da tireoide,
DM, doenca cardiovascular, LES e doencas renais (52). Mais recentemente foi utilizada
também para analisar pacientes com DPOC (80), asma (81) e doenca de Parkinson (82).

Em relacdo as glomerulopatias, latropoulos et al (83) realizaram estudo retrospectivo

com dados de 173 pacientes com diagnéstico de glomerulopatia do C3/glomerulonefrite
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membranoproliferativa mediada por imunocomplexos para identificar grupos homogéneos
quanto a histologia, dosagem de complemento sérico, dados genéticos e apresentacao
clinica. O resultado foi a formacdo de quatro clusters com mecanismos fisiopatologicos e
manifestacdes clinicas diferentes e consequente diferenga na sobrevida renal. Isso pode ser
Gtil para prever que grupo de pacientes apresenta melhor resposta a terapia anti-complemento

e qual grupo apresenta maior risco de evolugédo para DRC estadio 5.

Consideracdes finais e limitacdes da pesquisa

O presente estudo foi transversal, realizado em Unico Centro e contou com grupo
controle histérico. O nimero de pacientes necessario ndo foi atingido, portanto ndo ha como
excluir a ocorréncia de erro tipo Il. Isto reforca a importéncia da realizacdo 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 proteindria, informacdo importante que devera constar nos préoximos estudos
referentes a esse assunto.

Outra limitacdo do presente estudo foi a heterogeneidade da amostra, pois foram
incluidos pacientes com estadios diferentes de DRC e com diferentes glomerulopatias
primarias, que apresentam mecanismos fisiopatoldgicos diferentes.

Entretanto, trata-se de estudo pioneiro sobre alguns aspectos. Até 0 nosso
conhecimento, ndo ha na Literatura nenhum que tenha avaliado distlrbio mineral e 6sseo em
pacientes com glomerulopatias primarias. Também nao encontramos relato de nenhum
estudo que tenha utilizado analise de cluster para definicdo de fendtipos de risco

cardiovascular aumentado nesses pacientes, o que reforca o ineditismo do presente trabalho.
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Conclusdes

Os pacientes com glomerulopatias primarias formam um grupo com caracteristicas
heterogéneas exposto a varios fatores de risco cardiovascular.

O distarbio mineral e 6sseo nado foi associado a maior risco cardiovascular nessa
amostra.

Observamos associagao entre risco cardiovascular aumentado e valores elevados de
PAS e de acido Urico sérico. Entretanto, sdo necessarios estudos clinicos, randomizados e de
intervencao para avaliar o beneficio do controle rigoroso da pressédo arterial sistémica e do

controle dos valores séricos de 4cido Urico nos pacientes com glomerulopatias primarias.
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Anexo A
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O (a) senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar de um estudo intitulado “Avaliacdo dos
fatores de risco de aterosclerose e disfungdo endotelial em pacientes com glomerulopatias
primarias”, que pretende avaliar a influéncia do FGF-23 (que ajuda a regular o metabolismo do calcio
e do fésforo), na evolucdo do processo de aterosclerose, que consiste num acimulo de gordura nos
vasos sanguineos. Para isso, o (a) senhor (a) realizard uma coleta de exame de sangue, que ja faz parte
da rotina do seu tratamento, e serd submetido (a) a um ultrassom de cardtidas (vasos sanguineos do
pescoco) e de artéria do brago . Apds um ano, o (a) senhor (a) repetird os exames de sangue e o
ultrassom.

Os valores obtidos nos exames serdo registrados no prontudrio hospitalar e mantidos em sigilo
profissional.

A participacdo nesta pesquisa ndo deverd lhe causar qualquer desconforto. Se durante o
acompanhamento observarmos problemas e dificuldades, procuraremos dar a devida conduta.

Informamos que o (a) senhor (a) tera acesso, a qualquer momento, as informacdes sobre os
procedimentos relacionados a pesquisa. Este termo constara de duas cdpias, uma para o pesquisador
e outra para o paciente. Qualquer duvida adicional, o (a) senhor (a) podera entrar em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa, através do telefone: (14) 3880-1026.

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

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

Botucatu, de de

Assinatura do Voluntario Assinatura do Pesquisador

Pesquisador responsavel: Rodrigo Hagemann
Al Dr Octdvio Pinheiro Brisolla, 7-57, apto 1.
CEP: 17012-059. Bauru —SP

Telefone: (14) 98180-4021

e-mail: rodrigohagemann@hotmail.com

Orientadora: Prof2. Adjta Dr2. Jacqueline Teixeira Caramori
Av. Professor Montenegro, s/n, distrito de Rubido Junior
CEP: 18618-970. Botucatu — SP

Telefone: (14) 3880-1001

e-mail: jteixeir@fmb.unesp.br
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Anexo B

FACULDADE DE MEDICINA DE
BOTUCATU -UNESPE
Bl g by i Lausls
T
PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP
DADDS DO PROJETS DE PESGISA

Tifube da Peequisa; Avalacdo dos falores o risco de aterscienss @ disfungdo endotelal em pacientes

com giomenukopatias primarnas
Peaquisador: Rodrgo Hagemann

Area Tematica:

Varsdao: 1

CaAE: S1053415.0.0000.5211

Inzfttulgio Proponsnts: Denaramenn de Clinlca Madlca
Patrocinador Princpal: Fnanciamsmo Pripria

DaD0s O PARECER

Himene do Parecar: 1.355.767

Aprassntagio do Projeto:

Em pacientes com Glomendopatias, além dos fabores de risco tradicionals como hipertensdo, diabetes,
tabagismo e msipigemia, fatones de risco ndo tradiclonals tambem coniibuem para o processo de
alerosciermes, destacando a Inflamaco cronka, 3 proteiniria, a propria doenca renal cronica (DRC) & o
desernoivimeanto do distorbio mineral & sssan (DMO). Nesse estudo o autnres Nipotetizam que pacientes
COMm gimenlopatias primanas Sresentam processo acslerado de aerosclemse, que ndo & explcado
totaimente pakos fatores tradicionais de Nsco, mas provavelmente INfluenciado pela instalaglo precoce de
dishirbio mineral cemen, Marcado por aumento dos nivels de FEF-23. Ae o preseme momento ndo exisiam
esiudos r2lacionando distirsio mineral Gsseo precoce com desenvolvimentn de atercscienss & dsiungio
endotellal em pacientss cOM QIMEnIcpatias primanas.

Dessa forma, o oojetive deste estudo & avalar a Influeenca g0 FGF-23 na evolugdo do processo de
aterogenese e disunglo endoizllal nesse grupe de pacientes. Trata-se de estudo olinlco, coservacional,
prospecitvo ndo confrolada, com coleta dados dinlcos, laboratorials 2 radioldglcos. Os pacientes s2rdo
submetidos A avallagado Inicial, com coleta de exames laboratonals, 2 serdo submetidos & uitrassonografla
de carctitas @ de arteria braquial. ADGS UM ano de seguimento, serio submetitos A Nova colta de exames
lacoratorals e exames de Imagem.
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SerSo Incluldos pacientes portadores de glomeruiopatia primania, documentada por blopsia renal,
acompanhadss no Ambulaidno de Glomeniopatias da Facukdade de Medicina de Bolucaiu. Sardo exsiuidos
Pacientes com mencs de 13 anos de ldade, gestanies e aqueles com glomendopatias secundarnas.
Tambem sera0 exculdos oF packentss gue, No Momenio da Incus3o, apresentarem proindria malor que
EQ'24 horas, us0 de prednisona em doses malones que 0,2 mglgida nos HImos trés Meses & 05 que
ESTverEm em acompanhamento por menos de tris meses. O ealcul) amostral resuliou m 96 partcipanies.
Al dias varidvels dinleas, 0s padentes serdo sUDMeldos & colela dos seguintes exames laboratodals:
creatinina sérica, 25{0H)203, FGF-23, alemina sanca, cdlclo, fosfato, PTH, fosfalase alcaling, gama-
glutamil fransferase, proteina © reativa (PCR), acido Orico, colesterol total e fragles, tiglicendes,
hemodsieina @ gleise. NO 2xame de urina 22 horas s2rd analisado 3 probeindna e 3 quantidade encrelads
de calch & de Tosfalo. As medidas de desfecho serdo o sspessamento médio-Intimal das cardtidas &
classicagio de placa de alernsciense de | a IV sequndn Gray-Weale por ulirassonograna de cartdas &
calculo dos vakres da dilatagdo fiwa medlada por ukrassonogafla de anana bragquial para avalagao de
disfun;ao endatellal.

O sfhwio da Pecequiss:

Avallar a Influencla do FGF-22 em paclentes portadores de glomerulopatias primarias na evolugdo do
processo de aterogensss & de dsfuncdo endobeial,

Avallagio dos Riecos & Seneliclos:

5 M500S 530 Minmos. O beneficios Inculrdo um mehor entendiments 80 papsd do FEF-23 no processo
de alerosciensse, que poderd, no fuluro, gerar Inovachss terapduloss.
Comentarios & Conslderagtes sobre a Peaquisa:

© projeto abende ao0s requisitcs das resolugles de pesquisa em seres humanos, esta daro & multo bam
redgido, € rata de tema parinante. O TCLE @ agequado, esciarecando s00ne 100os o5 procedimentos 3 que
os participantes serdo submetidos em linguagem clara. O cronograma & adequado, com Inido previsio em
margd de 2016 @ condusao em 24 messs. O ofgamento fol estimads em RS 30.000,00, & ndo ha
Informagdds quants ao fnancamento,

Consideracias sobre o8 Termos de apressniagio obrigatariac
Exisle anuEnda Iresitucional 2 folha de s
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Recomendagias:

Comciustes oU Penddniclas & Lista de Inadequagbas:
Parecsr faeardvel 3 aprovagao, sam necessidade de envio 3 COMER.

Comslderagias Finale a critério doe CEP:
Projeto de pesquisa APRCWVADD, dellberada em reunldo do CEP de 0711272015, sem necessidade de emdo

a COMEP.
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Lambramos que a0 fnal da execugdo do profedo, € necessano enviar o Relatdno Anal de Afvidades™.
Esza documentacio deve ser emviada via Plataforma Brasll na forma de “NOTIFICACAD"

Eﬂiﬂ[ﬂ'ﬂ-ﬂﬂlm &l ahorads basaado nos documsnios abalyo relacionados

Tipo Documento AMquivG Posiagem ALRDC T
IMTormantes Bascas| FE_INFORMALTES BASICAS_DO_P | T7m120s AL
do Pt RCOUETO S10500 pdf 151313

& Arienda_mettaconal il TS |Fodige Hagemam | ASio
Imed i g 15112
IrmMraesmira
Foiha de Fosls | Folha,_08_Foeh TS | Foag Fageran | Aoeio
150534
Frojeln Deainane | | Frojeinderesgisa,_ varsanT oo 0511/2015 | Fodnge Hagemann | AcSio
Emchua 16D 2
SN pere TCLE versaol dom BE 12015 | Fodige Hagemam | AcSin
Asseniimento § 16:01-33
Jusificaha oe
Aueanedy
SITUEG30 o0 Paracer:
APV A0
Mecessita Apreciagio da COMEP:
M0
Enderegs:  Chilcans Butgnoll | s
Bl Fubile Juried CEF: A &18-970
LWF: =P Hunisipla: BOTLCATU

Telefone

{14 aEa 180

E-mall: caoel oo b uivsg by

FilgrE S o



B pa. o dgpbes me lgais

e 1

Coninungic 42 Pescar 1.8 M7

FACULDADE DE MEDICINA DE
BOTUCATU -UNESP

BOTUCATL, 08 de Depambiro de 2015

QR

AzEInade por:
SILVANA ANDREA MOLINA LINA
(| Coordenamon

76



