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O problema da aterosclerose na glomerulonefrite primaria

The issue of atherosclerosis in primary glomerulonephritis

Pacientes com doenca glomerular e
proteinuria podem apresentar risco
aumentado de doencas cardiovascula-
res, em parte devido a fatores de
risco tradicionais, como hipertensdo
associada, dislipidemia, idade, sexo e,
ocasionalmente, obesidade. Além disso,
tem sido bem documentado que estagios
mais avancados da doenga renal cronica
(DRC), que podem ocorrer em casos de
glomerulonefrite primaria (GP), estdo
associados a diversos fatores de risco
nao tradicionais. A lista inclui anemia,
retencao de sodio e toxinas urémicas,
inflamacdo crénica, aumento do estresse
oxidativo e distirbio mineral 4sseo
(DMO)"2.

A avaliacdo de possiveis explicacoes
para a elevada prevaléncia de aterosclerose
em pacientes com GP é crucial para
estratégias terap€uticas e preventivas.
Na presente edicio do JBN, Hageman e
colaboradores?® inicialmente tinham como
objetivo investigar o papel do DMO na
aterogénese em um grupo de pacientes
com GP. Esses pacientes apresentaram
uma TFGe que variou de 48 a 105,12
mL/min/1,73m? com TFGe média de 80,3
mL/min/1,73m? por minuto. Na verdade,
€ concebivel que pacientes com DRC
a partir do estdgio 2, que notavelmente
exibem niveis séricos crescentes de FGF-
23 e niveis decrescentes de a-Klotho,
possam desenvolver hipertrofia ventricular
esquerda e apresentar maior risco de eventos
cardiovasculares, incluindo calcificacio
vascular®*, O grupo de pacientes com GP
recrutados por Hageman e colaboradores®

foi comparado a um grupo controle de
voluntarios. Os resultados mostraram
diferencas entre os grupos no percentual
de individuos hipertensos e no uso de
estatinas, mas ndo em dislipidemia,
TFGe e espessamento médio-intimal da
carétida (EMIC). Apesar dos valores
de EMIC inferiores aqueles conhecidos
por estarem associados a aterosclerose,
esses resultados podem ser interpretados
de forma abrangente como evidéncia
de aterogénese precoce no grupo GP.
Eles também avaliaram a vasodilata¢io
mediada por fluxo (VMF), e tanto o EMIC
quanto a VMF ndo se correlacionaram
com os niveis de FGF-23 nos pacientes com
GP. No entanto, tanto o EMIC quanto
a VMF foram correlacionados com os
niveis de TFGe, conforme demonstrado
anteriormente por Kastarinen et al.’ e
Yilmaz et al.e.

O papel que o DMO precoce pode
desempenhar no desenvolvimento de
doengas cardiovasculares em pacientes
com GP é objeto de investigacdo, e os
principais pontos a serem abordados
em pacientes com DRC nos estagios 2
e 3 devem sempre estar relacionados a
alteragdes precoces nos niveis séricos de
FGF-23 e a-Klotho. Além disso, a GP est4
frequentemente associada a hipertensdo
e a inflamacdo sistémica, além de
proteindria, dislipidemia nefrética e risco
de trombose, independentemente da TFG.
De fato, o estudo de Mackinnon et al.”
encontrou anormalidades na fun¢do
endotelial em uma populacgdo de pacientes
com GP com funcdo renal bem preservada
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em comparag¢iao com controles e ajustada para pressao
arterial média e IMC. E importante observar que a
inflamacdo sistémica foi mais pronunciada no grupo
GP, como avaliado pela PCR sensivel.

Como parte da conclusio, o estudo de Hageman
et al.’ encontrou uma correlagio inversa significativa
entre VMF e 4cido drico sérico no grupo GP, embora
faltem informacoes sobre os niveis séricos de acido
urico nos grupos GP e controle. Os mecanismos de
disfun¢do endotelial mediada pela hiperuricemia
foram recentemente revisados por Wei et al.® e
incluem diminui¢ao da producido de 6xido nitrico,
estresse oxidativo, transi¢do epitélio-mesenquimal,
resisténcia a insulina das células endoteliais e ativacio
para liberar citocinas inflamatorias. No entanto, os
mecanismos precisos subjacentes a possivel excreciao
prejudicada de dcido urico no contexto de doengas
glomerulares especificas precisam ser explorados por
completo.

Os autores também enfatizam a correlagdo entre
pressdo arterial sistélica e EMIC, o que é interessante.
A hipertensdo é, de certa forma, esperada na GP, e os
mecanismos associados sdo bem discutidos em uma
revisdo feita por Thm’. O aumento do espessamento
médio arterial e o dano endotelial podem ser
consequéncias histopatoldgicas da hipertensdo e levar
a arteriosclerose.

De modo geral, a mensagem mais importante
do artigo de Hageman e colaboradores® vem da
andlise entre os dois grupos de pacientes. O grupo
GP apresentou maior percentual de individuos
hipertensos, bem como niveis mais baixos de TFGe
quando comparado aos voluntarios controle. Esses
resultados poderiam, pelo menos em parte, explicar
os diferentes valores de EMIC, um indice direto para
aterosclerose. Na verdade, a documentagio anterior
de Hutton et al.’® na qual o risco CV de pacientes
com DRC e glomerulonefrite nio diferiu de outros
pacientes com DRC por outras causas, sugere que
a glomerulonefrite em si ndo adiciona risco, mas o
nivel de funcdo renal sim. Dessa forma, no estudo de
Hageman et al.’, tanto a VMF, um marcador da funcdo
endotelial, quanto o EMIC foram correlacionados
com a TFGe no grupo GP.

Alteracoes precoces na homeostase mineral dssea
nos estagios 2 e 3, detectadas pelo aumento do
FGF-23 sérico, nio foram correlacionadas com o
EMIC e com a VMF nesse grupo de pacientes com
GP. Entretanto, a medicio da a-Klotho sérica pode
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ser crucial para uma avalia¢io abrangente dos fatores
de risco CV em pacientes com glomerulonefrite
primdria em estagios iniciais da DRC.
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