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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



19

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



24

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 disfuncéo 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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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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