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RESUMO

BRITO, Dyego José de Araujo. Associa¢cdo dos niveis séricos e urinarios de
magnésio com a progressao da doenca renal e aterosclerdtica em portadores
de doencarenal crénica ndo-dialitica. 2023. 157 f. Tese (Doutorado em Ciéncias
Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2023.

A reducdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) acarreta a diminuicdo e o
desequilibrio em alguns elementos divalentes, tais como o magnésio (Mg?*). Varias
evidéncias sugerem que o baixo nivel de Mg?* sérico pode ser um fator de risco para
doenca renal e eventos cardiovasculares, porém ainda ha uma lacuna sobre o papel
do Mg?* urinario nestes desfechos. Dessa forma, o presente estudo investigou os
efeitos dos niveis de Mg?* sérico e urinario de pacientes portadores de DRC na fase
nao-dialitica, em relacdo a progressdo da doenca renal e aterosclerética. Foi
desenvolvido um estudo de coorte, com amostra de 124 individuos com TFG 15-
59mL/min/1,73m2 acompanhados no Centro de Prevencdo de Doencas Renais do
Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo. Os pacientes foram
avaliados em 3 fases: tl1 (inclusdo), t2 (12 meses) e t3 (24 meses), no que diz
respeito aos aspectos clinicos, laboratoriais e de imagem. Os pacientes
apresentaram média de idade de 59,6 (12,1) anos e 66 (53,2%) pertenciam ao sexo
feminino. Em relacdo a etiologia da DRC, destaca-se que a principal causa foi a HAS
(n=51; 41,1%), seguida de DM (n=28; 22,6%). A maioria dos casos eram de
individuos no estagio 3A da DRC (n=53; 42,7%). Em relacdo a albuminuria, 70
(56,5%) pacientes tinham niveis <30mg/24h. Os marcadores de disturbio mineral-
0sseo (célcio, fosforo e fosfatase alcalina) apresentaram-se normais, porém se
destaca a alta prevaléncia de pacientes com PTH aumentado (n=51; 41,1%). O
controle glicémico estava comprometido em cerca de metade dos casos. No que diz
respeito a analise da dislipidemia, observou-se maiores prevaléncias de HDLc baixo
(n=57; 46,0%) e hipertrigliceridemia isolada (n=44; 35,5%). Foram identificados 74
(59,7%) pacientes com escore de calcificacdo coronariana (ECC) >0, 56 (45,2%)
com espessamento médio-intimal de car6tidas (EMIC) e 70 (56,5%) com
calcificacbes na parede das carétidas. Na andlise multivariada foi observado que o
tercil mais baixo do Mg?* sérico foi associado apenas com a progressdo da
albuminuria de 24h (B=78.473, p=0,028), enquanto os tercis mais elevados do Mg?*
urinério (24h), tiveram associagao com a TFG (p=5.264, p=0,011), albuminuria de
24h (B=104.185, p=0,005), ECC (B=354.147, p=0,005) e EMIC (3=0.063, p=0,046).
Em comparagdo com a dosagem sérica, 0 Mg?* urinario mostrou maior nimero de
associagfes com os indicadores de progressao da doenca renal e aterosclerotica na
amostra avaliada, podendo ser utilizado na pratica clinica para acompanhamento de
pacientes com elevado risco cardiovascular.

Palavras-chave: Magnésio. Doenca Renal Cronica. Aterosclerose



ABSTRACT

BRITO, Dyego José de Araudjo. Association of serum and urinary magnesium
with progression of renal and atherosclerotic disease in patients with non-
dialytic chronic kidney disease. 2023. 157 f. Tese (Doutorado em Ciéncias
Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2023.

The reduction in the glomerular filtration rate (GFR) causes decreasing and
unbalancing in some divalent elements, such as magnesium (Mg?*). Several
evidence suggest that low serum Mg?* levels may be a risk factor for kidney disease
and cardiovascular events, but there is still a gap about the role of urinary Mg2+ in
these outcomes. Thus, the present study investigated the effects of serum and
urinary Mg?* levels in non-dialytic CKD patients, in relation to the progression of
kidney and atherosclerotic disease. A cohort study was developed with a sample of
124 individuals with GFR 15-59mL/min/1.73m? monitored at the Prevention Center of
Kidney Diseases at the University Hospital of the Federal University of Maranh&o.
The patients were evaluated at 3 steps: tl (inclusion), t2 (12 months) and t3 (24
months), about clinical, laboratory and imaging aspects. The patients showed mean
age of 59.6 (12.1) years and 66 (53.2%) were female. Regarding the etiology of
CKD, the main cause was hypertension (n=51; 41.1%), followed by diabetes (n=28;
22.6%). Most cases were patients with CKD stage 3A (n=53; 42.7%). Seventy
(56.5%) patients had albuminuria levels <30mg/24h. Mineral-bone disorder markers
(calcium, phosphorus and alkaline phosphatase) were normal, but there was a high
prevalence of patients with increased PTH (n=51; 41.1%). Glycemic control was
compromised in about half of the cases. Regarding dyslipidemia, there was a higher
prevalence of low HDLc (n=57; 46.0%) and isolated hypertriglyceridemia (n=44;
35.5%). Seventy four (59.7%) patients were identified with a coronary calcification
score (CCS) >0, 56 (45.2%) with carotid intima-media thickening (CIMT) and 70
(56.5%) with carotid walls showing calcifications. In the multivariate analysis, it was
observed that the lowest tertile of serum Mg?* was associated with progression of
albuminuria (B=78,473, p=0.028), while the highest tertiles of urinary Mg?* (24h) were
associated with GFR (f=5.264, p=0.011), albuminuria (f=104.185, p=0.005),
coronary calcification (8=354.147, p=0.005) and carotid thickness (p=0.063,
p=0.046). Compared to serum levels, urinary Mg?* showed a greater number of
associations with indicators of progression of renal and atherosclerotic disease in the
evaluated sample, and can be used in clinical practice for monitoring of patients with
high cardiovascular risk.

Keywords: Magnesium. Chronic Kidney Disease. Atherosclerosis
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INTRODUCAO

O magnésio (Mg?*) é o quarto cation mais abundante no corpo e o segundo
mais frequente no meio intracelular, desempenhando um papel de destagque em
muitas funcdes celulares, incluindo transferéncia, armazenamento e uso de energia;
metabolismo de proteinas, carboidratos e gorduras; manutengdo da funcado normal
da membrana celular; e a regulacdo da secre¢cdo do hormoénio da paratireoide.
Sistemicamente, destacam-se a reducdo da pressdo arterial e da resisténcia
vascular periférica (GLASDAM et al., 2016).

A baixa ingestdo de magnésio, associada a alteracBes na redistribuicdo
interna e na excrecdo levam a quadros de deficiéncia, cuja incidéncia é de
aproximadamente 2% na populacédo geral (AHMED; MOHAMMED, 2019). Os niveis
reduzidos de Mg?* estdo relacionados com estresse oxidativo, estado pro-
inflamatorio, disfuncdo endotelial, agregacdo plaquetéria, resisténcia a insulina,
hiperglicemia, aterosclerose e progressédo de doenca renal (SAKAGUCHI et al.,
2015).

A importancia do magnésio € bem conhecida apesar de ainda nao ter
recebido a atencdo necessaria, tanto da literatura médica quanto da pratica clinica,
quando comparado a outros eletrélitos como sédio, potassio, célcio e fdsforo.
Embora sua associacdo com complicacdes clinicas potencialmente graves seja cada
vez mais relatada (PHAM et al., 2007; MARTIN et al., 2009; FAIRLEY et al., 2015),
0s niveis séricos e urinarios de Mg?* ndo costumam ser rotineiramente avaliados, em
especial em pacientes com Doenca Renal Cronica (DRC). A maioria dos estudos
disponiveis tém mostrado apenas a relacdo entre os niveis séricos de Mg?* com os
resultados renais e cardiovasculares a longo prazo (FANG et al., 2016; XIONG et al.,
2019; TAMURA et al.,, 2019; LEENDERS; VERVLOET, 2019), porém também é
necessario conhecer se ha impacto da associacdo dos niveis urinarios com 0s
mesmos desfechos.

Dessa forma, o presente estudo teve como objetivo investigar os efeitos dos
niveis séricos e urinarios de magnésio na progressdo da doenca renal e
aterosclerotica em pacientes portadores de DRC na fase nao-dialitica.

A relevancia deste trabalho pode ser atribuida por agregar conhecimento

sobre o impacto do ion magnésio na progressdo das principais complicacdes
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clinicas associadas a morbi-mortalidade de renais crénicos em fase nao-dialitica,
podendo apresentar-se como marcador precoce, contribuindo com o diagndstico de
tais complicacbes e colaborar para o planejamento de estudos de intervencgéo
focados na redugé&o do risco renal e cardiovascular neste grupo de pacientes.

O trabalho apresenta ainda importantes contribuices secundarias, tais como
revelar a prevaléncia de albuminuria, calcificacdo coronariana e espessamento de
carOtidas nos pacientes renais cronicos com TFG entre 15-59mL/min/1,73m2 e
outras variaveis independentes que, assim como 0 magnésio, podem ter associacdo

independente ou ndo com a progressao da doenca renal e aterosclerotica.
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 Magnésio

1.1.1 Homeostase do magnésio

O ion magnésio (Mg?*) é o quarto elemento mais abundante no corpo humano
(Calcio>Potassio>Sodio>Magnésio) e o segundo céation mais abundante no meio
intracelular, perdendo apenas para o potassio (K*), e desempenha um papel
importante na fungdo celular (DE BAAIJ; HOENDEROP; BINDELS, 2015). O Mg?*
participa de varias reacdes anabdlicas e catabdlicas, estando envolvido em mais de
600 reacbes enzimaticas do organismo, inclusive as que estao relacionadas com a
transferéncia de grupos fosfato, reac6es que necessitam de ATP e também nas
etapas relacionadas com replicacdo e transcricdo de DNA e traducdo de RNAm.
Além disso, o Mg?* se faz necesséario para o metabolismo energético celular,
principalmente na via glicolitica e de acidos nucléicos, estd presente na sintese de
proteinas e apresenta suma importancia na estabilizacdo de membranas, conducéo
nervosa, transporte de ions e atividade de canais de Ca?* (BLAINE; CHONCHOL,;
LEVI, 2015).

O corpo humano contém 760mg de magnésio no nascimento e essa
guantidade aumenta para 5g por volta dos 4-5 meses de vida. Na fase adulta, a
quantidade corporal total de magnésio varia entre 20 e 28g (FIORENTINI et al.,
2021). A distribuicdo compartimental € feita da seguinte forma: 53% no tecido
0sseo, 27% no tecido muscular, 19% em tecidos moles, 0,5% nos eritrcitos e 0,3%
no plasma. O Mg?* plasmatico esta dividido em 55% na forma ionizada e 45%
ligados as proteinas plasmaticas ou quebrado como anions divalentes, tais como
fosfato e sulfato (MARINO, 2000). Sua concentracdo plasmatica varia entre 1,6 e
2,5mg/dL. O fato de o Mg?* ser abundante ion intracelular aliado a baixa quantidade
plasmatica torna sua medicdo no plasma uma forma pouco avancada para avaliar o

seu real estado de deficiéncia ou sobrecarga no organismo. Em condicbes de
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deficiéncia, as maiores perdas organicas de magnésio ocorrem nos 0ssos (ALDAY
MUNO?Z et al., 2005).

A ingestéo tipica de magnésio é de aproximadamente 300-400 mg/dia, sendo
este proveniente de alimentos como cereais, graos, nozes, legumes, vegetais verdes
e alguns tipos de carne e mariscos (GLASDAM et al., 2016). A absorcdo de Mg?* é
inversamente proporcional a sua ingestdo, podendo variar de 25% em dietas ricas
em Mg a 75% quando ingeridas dietas pobres em magnésio (REDDY et al., 2018). A
absorcéo intestinal do Mg?* ocorre através de uma via transcelular saturavel e uma
via passiva paracelular insaturavel. A maioria do Mg?* é absorvida pelo intestino
delgado e, em menor escala, pelo coélon. A absor¢éo transcelular € permitida pelos
canais permedveis ao Mg?* chamados de melastatina com potencial de receptor
transitério (transient receptor potential melastatin) ou somente TRPM, sendo que
seus principais subtipos sdo o TRPM6 e o TRPM7 (WORKINGER; DOYLE; BORTZ,
2018). O subtipo TRPM6 é encontrado principalmente no intestino delgado, célon e
rins, sendo que neste Ultimo érgdo, estes canais estdo presentes na porcdo apical
das células epiteliais do tubulo distal. Sua expressao génica torna-se aumentada em
situacdes de hipomagnesemia, sendo de vital importancia para reabsorcéo ativa de
Mg?*. MutacGes no TRMP6 resultam em hipomagnesemia com hipocalcemia
secundaria (SCHLINGMANN, 2002). Em relacdo ao subtipo TRPM7, este se
encontra mais distribuido pelo organismo e sua atividade envolve a entrada de Mg?*
na musculatura lisa vascular, tendo as suas funcdes reguladas pela acdo da
aldosterona e também da angiotensina Il. O TRMP7 também desempenha um papel
importante na absorcdo intestinal de Mg?* pois camundongos heterozigotos
deficientes em TRMP7 desenvolvem hipomagnesemia devido a diminuicdo da
absorcédo intestinal de Mg?*, enquanto a excrecéo renal é baixa para compensar a
diminuicdo da absorcao intestinal (ZOU et al., 2019).

Apés ser absorvido, o Mg?* é transportado para os meios extracelular e
intracelular ou é armazenado para constituicao tecidual, como € o caso do 6sseo. A
porcdo de magnésio nao absorvida pelo intestino é eliminada nas fezes
(WORKINGER; DOYLE; BORTZ, 2018). Entretanto, alguns fatores podem interferir
nesta absor¢cdo, sendo que as principais causas estao relacionadas ao estado
nutricional do individuo, a quantidade de magnésio na dieta e a presenca de fatores

promotores e inibidores da absor¢cdo na dieta. Com isso, a ingestdo excessiva de
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sais de oxalato, fosfato e fibras podem reduzir a absor¢do do Mg?* devido a sua
complexacdo com esses elementos (INSTITUTE OF MEDICINE, 1997).

Os rins sdo os principais 6rgdos envolvidos na regulacdo do Mg?* (DUARTE,
2003), sendo capaz de eliminar 100% do ion filtrado em caso de sobrecarga
(BASSO et al., 2000). Sua excrecao pela via urinaria € de 1,4 mg/Kg/dia enquanto
que a fecal é de 0,5 mg/Kg/dia (FIORENTINI et al., 2021).

Uma série de fatores estdo envolvidos na mudanca dos niveis corporais de
magnésio, incluindo ingestdo de alimentos, status de magnésio existente,
mobilizacdo dos ossos e musculos, diagndéstico de diabetes mellitus (DM), além da
influéncia de uma variedade de horménios (por exemplo, PTH, calcitonia, glucagon)
(GUERRERO-ROMERO; RODRIGUEZ-MORAN, 2002; VETTER; LOHSE, 2002) e
medicacbes (por exemplo, diuréticos e quimioterapicos) (JAHNEN-DECHENT;
KETTELER, 2012; OUN et al., 2018). A perda renal de Mg?" pode ocorrer em
pacientes que estdo sob tratamento diurético de longo prazo, bem como aqueles
com DM. A deficiéncia resultante de Mg?* leva a maiores necessidades nutricionais e
0 inevitavel aumento da absorcao para restabelecer a homeostase (WORKINGER et
al., 2018).

1.1.2 Manejo renal do magnésio

Os rins desempenham um papel importante na homeostase do Mg?*. Em
condicOes fisiologicas, 70 a 80% do Mg?* plasmatico é filtrado a partir dos
glomérulos, sendo que mais de 95% deste ion € reabsorvido ao longo do sistema
tubular por varios processos de transporte coordenados (BLAINE et al.,, 2015),
restando apenas 3-5% que serdo excretados na urina. Além de sua posi¢do no
néfron, os mecanismos que regulam a homeostase renal do Mg%*também podem ser
classificados através do envolvimento no transporte do ion (GIMENEZ-MASCARELL
et al., 2018), conforme observado no Quadro 1.

Os principais locais onde ocorrem a reabsorcédo renal do Mg?* sdo o tubulo
proximal (10-20%), a porcdo ascendente espessa da alca de Henle (65-70%) e o
tubulo contornado distal (10%). Nenhum mecanismo significativo de absor¢cdo do
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Mg?* foi descrito, até o momento, em porcdes posteriores ao tubulo distal (DE BAAIJ;
HOENDEROP; BINDELS, 2015).

Quadro 1 — Classificacdo das proteinas segundo papel desempenhado no manejo
renal do magnésio

CATEGORIA PAPEL NO MANEJO DO PROTEINAS
MAGNESIO
1 Transporte direto do Mg?* Claudina-16a; Claudina-19z; TRPM6y;
CNNM2b,c; SLC41A3b,c
2 Regulacéo de um | Claudina-14a; EGFp; CNNM2p,c
transportador/canal de Mg?*
3 Contribuicdo para homeostase do | NKCC2a; Claudina-10a; ROMKapb;, PCBDayp;
Mg?* por mecanismos indiretos HNF1Bayp; Barttina,p; Na/K-
ATPaseab/FXYD2apb; CaSRap; CLCKbayp;
Kird.1p; Kv1.1b; NCCp

a Proteinas expressas na por¢do ascendente espessa da Alca de Henle
b Proteinas expressas no Tubulo contornado distal
¢ Proteina cujo papel esta em debate

Acredita-se que a absorcdo de Mg?* no tubulo proximal seja um processo
passivo que € ativado pela reabsorcdo de sais de Na'. Essa reabsorcdo ativa
promove absorcdo de agua iso-osmoética, criando um gradiente quimico de Mg?*
transepitelial, no qual a concentracdo de Mg?* é maior no limen do que no fluido
peritubular. O gradiente quimico é a forca motriz para a absorcdo de Mg?*, desde
gue o epitélio tenha uma quantidade significante do ion. A reabsor¢cdo maxima de
Mg?* é substancialmente menor que a reabsorcdo de Na* ou Ca?* (CURRY; YU,
2018). A reabsorcdo de Mg?* nos tubulos proximais de ratos muito jovens é
proporcionalmente muito maior que em ratos adultos, atingindo 70% da carga
filtrada, valor préximo aos valores de reabsorcdo de Na* e Ca?" (LELIEVRE-
PEGORIER, 1983). A base molecular para essa diferenca nao é clara. A reabsorcao
proximal de Mg?* é levemente diminuida pelo aumento do volume do liquido
extracelular e ndo é afetada pelos horménios peptidicos, como PTH, calcitonina e
glucagon (ROUFFIGNAC, 1990).

O processo de reabsorcdo do Mg?* na alca ascendente espessa de Henle é
facilitado pela paracelina-1l/claudina-16 e claudina-19 pertencentes a familia das
proteinas claudinas. Existem duas condicfes necessarias para a reabsorcao do ion
nesta porcao, a primeira € uma tensao transepitelial positiva de lumen e a segunda é
a permeabilidade paracelular para os cations divalentes. Na porcdo ascendente

espessa da alca de Henle, o Na*, o K* e o CI entram na célula através do
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cotransportador Na-K-2Cl (NKCC2) na membrana luminal (HOU; GOODENOUGH,
2010). O Na* entdo sai da célula através da Na/K-ATPase presente ha membrana
basolateral. Nesta troca, o0 K* que entrou na célula é secretado no limen através dos
canais ROMK (Renal Outer Medulla K+). O CI- deixa a célula através da membrana
basolateral através dos canais de Cl. Com a reabsorcéo continua de NaCl, é criado
um gradiente de tensdo positiva no limen. Isso € necessario para a permeabilidade
paracelular de céations divalentes como Mg?* e Ca?* (AHMED; MOHAMMED, 2019).
Além disso, na alga ascendente espessa de Henle, mutagcbes em genes humanos
(claudina-10, -14, -16 e -19), que definem a via paracelular da absorcdo de Mg?*,
tém demonstrado causar desordens humanas raras. Nesta por¢cdo, onde ndo ha
transporte transcelular de Mg?* e Ca?* significativo, o transporte paracelular é de vital
importancia e é impulsionado por um potencial luminal positivo (GIMENEZ-
MASCARELL, 2018).

O tubulo distal (formado pelo tabulo contornado distal inicial [TCD1], tubulo
contornado distal final [TCD2] e tibulo de conex&o) reabsorve de 5 a 10% de Mg?*
filtrado, 0 que representa mais de 50% da carga entregue a esse segmento. Este
transporte provavelmente ocorre em TCD1 e TCD2 (HOUILLIER, 2014). Devido as
caracteristicas do TCD (incluindo uma permeabilidade muito baixa da via paracelular
aos solutos), o transporte de Mg?* é transcelular e ativo. Nesta porcdo, estdo
expressos trés dos oito tipos diferentes de fatores de transporte de magnésio
identificados em eucariotos (TRPM6, SLC41A3 e CNNM-2) (GIMENEZ-
MASCARELL, 2018). O TRPM6 medeia a captacdo de Mg?* do fluido tubular, que
depende do gradiente de voltagem estabelecido pela saida de K* via canais ROMK e
Kv1.1 (voltage-gated K+ channel 1.1). O transporte de Mg?* via TRPM6 pode ser
ativado pelo fator de crescimento epidérmico (EGF) e insulina. Apds a ativacdo dos
receptores do EGF e insulina, uma cascata de sinalizacao intracelular incluindo PI3K
(phosphoinositide 3-kinase), Akt (também chamada Protein kinase B) e Racl (Ras-
related C3 botulinum toxin substrate 1) resulta no aumento da expresséo e atividade
de TRPM6 na membrana. No espaco intracelular, o Mg?* é ligado a parvalbumina
e/ou calbindina-D28k que podem atuar como transportadores nestas porgbes. Na
membrana basolateral, é possivel que a saida do Mg?* seja facilitada pelo SLC41A3
(solute carrier family 41 member 3), o qual pode ser regulado por influéncia do
CNNM2 (ciclina M2) que atua como sensor do ion. A saida do Mg?* para o limen

tubular depende do gradiente de Na* definido por Na/K-ATPase, sendo que a
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atividade da Na/K-ATPase €, por sua vez, dependente da reciclagem do K* via Kir4.1
(DE BAAIJ; HOENDEROP; BINDELS, 2015).

O uso de medicacbes que estimulam a diurese, de hormdnios tireoidianos e
de aldosterona, assim como o consumo de cafeina e a expansdo do volume
extracelular decorrente ao aumento dos niveis de ions Na* favorecem a excrecéo
renal de Mg?* devido ao maior fluxo de sangue que circula pelos rins. Entretanto, em
relacdo ao paratormonio, dietas restritas em Mg?* e deficiéncia na producdo ou
atuacao deste horménio causam diminui¢do na excrec¢ao renal do ion, ja que o PTH
provoca alteracdes no potencial de membrana e na permeabilidade celular, de forma
a aumentar sua reabsorcéo tubular (COLE; QUAMME, 2000; VORMANN, 2003). A
acdo de outros horménios como, por exemplo, calcitonina, horménio antidiurético,
1,25-hidroxicalciferol, entre outros, também estimulam a reabsorcdo de Mg?* por
meio da alca de Henle e também pelo tubulo distal. Os mecanismos de atuacao
destes horménios ainda ndo estdo muito bem elucidados, porém podem estar
relacionados ao aumento de AMPc a nivel intracelular (EFRATI et al., 2005).

A acidose metabdlica cronica provoca perdas de Mg?* pelos rins devido a
diminuicdo da expressdo do canal TRPM6 no tdbulo distal, o que minimiza a
reabsorcdo deste ion. Entretanto, a alcalose metabdlica crénica apresenta efeito

contrario através do aumento da expresséao deste canal (NIJENHUIS et al., 2006).

1.1.3 Disttrbios do magnésio

1.1.3.1 Hipomagnesemia

A hipomagnesemia é uma condig&o clinica comum, definida quando os niveis
séricos de magnésio encontram-se abaixo de 1,6mg/dL (TOPF; MURRAY, 2003).

A maioria dos pacientes com hipomagnesemia sdo assintomaticos, sendo que
0s sintomas geralmente ndo surgem até que a concentracdo sérica de magnésio
figue abaixo de 1,2mg/dL (ASSADI, 2010).

A hipomagnesemia pode ser resultante da ingestao inadequada de magnésio,

redistribuicdo do compartimento extracelular para o intracelular (tratamento de
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cetoacidose diabética, sindrome de realimentacdo e sindrome da fome Ossea),
aumento das perdas gastrointestinais (diarreia cronica, sindrome de ma absorcao,
esteatorreia, vomitos e aspiracdo nasogastrica) ou renais (AGUS, 2016; PHAM et al.,
2014). O aumento da perda renal de Mg?* pode ter origem em fatores genéticos ou
distarbios renais adquiridos (LIAMIS et al., 2021). Perda renal adquirida de Mg?*
pode ser decorrente da inibicdo da reabsorcdo na porcado ascendente espessa da
alca de Henle ou no tubulo contornado distal na presenca de expansdo do volume
do liquido extracelular, uso de diuréticos tiazidicos (NIJENHUIS et al., 2005),
antibioticos aminoglicosideos (SCOGLIO et al., 2021), tacrolimus (FAROUK; REIN,
2020) ou inibidores da bomba de protons (GOMMERS et al., 2022).
Varios disturbios tubulares renais hereditarios estdo associados a perda
urinaria excessiva de Mg?* (COLE; QUAMME, 2000; RIVEIRA-MUNOZ et al., 2007):
a) Sindrome de Gitelman: é uma doenca autossbmica recessiva
causada principalmente por mutacfes do gene SLC12A3 que codifica o
cotransportador de NaCl sensivel a tiazidicos no tubulo contornado
distal. Pacientes com essa sindrome geralmente apresentam sintomas
como hipomagnesemia, hipocalemia, alcalose metabdlica, hipocalciuria
e perda urinaria de Mg?* (CRUZ et al., 2001; RIVEIRA-MUNOZ et al.,
2007);
b) Sindrome de Bartter: € uma doenca autossémica recessiva (tipos 1 a
4) ou dominante (tipo 5), que pode causar hipomagnesemia leve de
maneira semelhante a dos diuréticos de alca. A sindrome classica de
Bartter (tipo Ill) é causada por mutacdes dos canais de cloreto. As
formas infantis da sindrome de Bartter (tipo | e tipo IlI) sdo fatais e
compartilham os mesmos achados clinicos e bioquimicos. A forma pré-
natal da sindrome de Bartter tipo | € causada por mutacdes no gene
SLC12A1 que codifica o cotransportador Na-K-2Cl e o tipo Il é causada
por mutacdo no gene que codifica o canal ROMK. A sindrome de
Bartter tipo IV € a combinagdo da variante infantil da sindrome de
Bartter e surdez neurossensorial, que é causada por mutacédo do gene
BSND. A sindrome de Bartter tipo V foi descrita em associagdo com
qguatro diferentes mutacbes ativadoras do CaSR (K29E, L125P,
C131W, AB843E) que foram associados com achados classicos da
sindrome (BRENNAN et al., 1998; KONRAD et al., 2000);
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c) Hipomagnesemia familiar com hipercalcidria e nefrocalcinose: é
uma doenca autossémica recessiva rara que evolui para a insuficiéncia
renal. Foram identificadas mutacbes no gene CLDN16 e no
cromossomo 3g27, que codifica a proteina claudina-16 que também é
conhecida como paracelina-1. Os individuos que apresentam estas
mutacBes tém diminuicdo na permeabilidade i6nica, o que impede a
reabsorcdo do Mg?* no tubulo distal reto. Apesar do concomitante
prejuizo na reabsorcdo do Ca?*, estes pacientes mantém a
concentracdo sérica normal provavelmente por utilizar rotas
alternativas de recuperacédo de Ca?* no rim e no intestino. H4 também
relatos de individuos com mutacdo no gene CLDN19 que apresentam
fenétipo semelhante aos pacientes acima descritos e problemas
oculares graves (CHEN et al.,, 2009; RICCARDI; BROWN, 2010;
DIMKE et al., 2010);

d) Sindrome hipomagnesemia com hipocalcemia secundéaria: o gene
TRPM6 responsavel pela codificacdo do canal TRPM6 foi identificado
como responsavel pela sindrome autossbmica recessiva com
hipomagnesemia e hipocalcemia secundaria. Os relatos clinicos
sugerem que a hipomagnesemia é decorrente da diminuicdo da
absorcdo de Mg?* no intestino e ndo necessariamente por perda
urinaria. Quanto a hipocalcemia, esta € secundaria, uma vez que 0s
pacientes se beneficiam com a administracdo do Mg?*. Destaca-se que
a homeostase do Ca?* é dependente da concentragdo plasmatica do
Mg?*. As manifestagées clinicas da sindrome de hipomagnesemia com
hipocalcitria secundaria aparecem logo ap6s o0 nascimento e estédo
relacionadas a hipomagnesemia e a hipocalcemia como 0s espasmos,
a tetania e as convulsbes generalizadas (DIMKE et al.,, 2010;
SEYBERTH; SCHLINGMANN, 2011);

e) Hipomagnesemia autossémica recessiva isolada: € uma forma rara
de hipomagnesemia que foi inicialmente descrita em dois irméaos que
apresentavam baixas concentra¢cdes do magnésio plasmatico devido
ao aumento da sua excregdo urinaria, mas sem alteracdes na
concentracdo do Ca?* plasmatico. Os individuos apresentavam retardo

psicomotor e convulsbes. Os estudos genéticos revelaram a mutagdo
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no gene do fator de crescimento epidérmico (EGF), e, por isso, a
secrecdo autOcrina/paracrina  do EGF estava prejudicada. Os
receptores EGF regulam a inser¢do dos canais TRPM6 na membrana
luminal do tubulo contornado distal. Entdo, a inibicdo dos receptores
EGF por falta de substrato resulta em magnesiaria devido a diminuicéo
da expressdo dos canais TRPM6 (DIMKE et al., 2010; SEYBERTH,;
SCHLINGMANN, 2011);

f) Hipomagnesemia dominante isolada: os pacientes apresentam
perda renal de Mg?* e hipocalcitria devido a mutagdes na estrutura da
Na/K-ATPase. A Na/K-ATPase possui 3 subunidades denominadas: q,
B e y. As subunidades a e B sdo cataliticas e a y € moduladora. O gene
FXYD2 é o responsavel pela codificacdo da subunidade y e a mutagao
G41R causa alteracdo na afinidade ao Na* e K* que modificam a
polarizacdo da membrana apical, 0 que pode diminuir o transporte do
Mg?*. Entretanto, o papel exato da subunidade y da Na/K-ATPase na
regulacdo do transporte tubular do Mg?* ainda ndo esta totalmente
estabelecido (DIMKE et al., 2010; SEYBERTH; SCHLINGMANN,
2011).

A maioria dos casos de hipomagnesemia é diagnoésticada por meio de
exames laboratoriais de rotina, pois o paciente, na maioria dos casos, é
assintomatico ou apresenta poucos sintomas, tais como confusdo mental, astenia,
nauseas e anorexia (PHAM et al., 2014).

Quando os sintomas ficam mais evidentes, normalmente o0s niveis de
magnésio plasmético apresentam valores muito baixos, ocorrendo alteracdes
relacionados ao sistema cardiovascular, nervoso e endocrino/metabdlico. A
gravidade dos sintomas pode, em geral, ndo se correlacionar com 0s niveis séricos
de magnésio, o que é observado com frequencia na pratica clinica (DE BAAIJ;
HOENDEROP; BINDELS, 2015; AHMED; MOHAMMED, 2019).

Dentre as alteracdes cardiovasculares, destacam-se as arritmias
supraventriculares diversas; todavia, quando ha um tipo especifico de taquicardia
ventricular polimérfica, que é a torsade de pointes, deve-se lembrar da necessidade
de administracdo do sulfato de Mg?*, mesmo que os niveis plasmaticos do ion
estejam normais. Em relacdo aos sintomas neuroldgicos, destacam-se as

parestesias, crises convulsivas, hiperreflexia e miopatia difusa. Ja as alteracdes
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metabdlicas mais frequentes sdo as associacfes com hipopotassemia e alcalose
metabolica (DE BAAIJ; HOENDEROP; BINDELS, 2015).

Importante destacar que a dosagem plasmatica normal de magnésio nao
afasta a hipomagnesemia, entretanto, se os fatores e doencas predizerem alta
probabilidade de hipomagnesemia, deve-se complementar a investigacao
diagnéstica com a magnesiuria de 24h (VENDRAME et al., 2009).

Figura 1 — Avaliacdo da hipomagnesemia (VENDRAME et al., 2009)

Hipomagnesemia
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Manifestagdes clinicas

Cardiacas: arritima, angina

Neurolégicas: fraqueza, espasmo, tremores, convulsdo

Gastrointestinais: nauseas, vémitos, diarréia

Eletroliticas: hipocalcemia, hipopotassemia, hipomagnesemia

Com relacdo ao tratamento, destaca-se que o principal regulador da
reabsorcdo tubular de Mg?* é o nivel sérico do ion. Dessa forma, elevacdes abruptas
da concentragédo sérica de magnésio inibem o estimulo tubular para a reabsorcao,
podendo ocorrer perda de até metade do Mg?* infundido por meio da excrecéo renal.
Além disso, a captacdo celular de Mg?* é lenta e a restauracdo completa necessita
de correcéo sustentada da hipomagnesemia (VENDRAME et al., 2009).
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1.1.3.2 Hipermagnesemia

A hipermagnesemia € um problema incomum na auséncia de insuficiéncia
renal ou administracdo de magnésio, sendo definido quando os niveis plasmaticos
ultrapassam o valor de 2,5mg/dL. Quando ocorre, a elevacdo da concentracao
plasmética de magnésio é geralmente leve e o paciente é assintomético. No entanto,
0s sintomas clinicos podem ser observados quando a concentracdo plasmatica de
magneésio excede 4,8mg/dL (VENDRAME et al., 2009).

A eficiéncia da resposta renal a uma carga de magnésio é tal que a
hipermagnesemia é observada praticamente em apenas trés situa¢des: quando a
funcdo renal estd comprometida; quando uma grande carga de magnésio é
administrada, seja por via intravenosa, oral ou como enema; ou quando ha absorcéo
aumentada do trato intestinal devido a constipacao, colite, gastrite ou Ulcera gastrica
(NISHIKAWA et al., 2018; ISHIDA et al., 2020). A propria hipermagnesemia aumenta
as agoes de bloqueio neuromuscular do Mg?*, aumentando ainda mais a absorcdo
gastrointestinal do ion e a hipermagnesemia resultante (NISHIKAWA et al., 2018).

a) Insuficiéncia renal: A hipermagnesemia pode ser observada em 10
a 15% dos pacientes hospitalizados, geralmente no cenario de
insuficiéncia renal. Os niveis plasmaticos de magnésio aumentam a
medida que a funcdo renal diminui, uma vez que ndo ha sistema
regulador de Mg?* além da excrecdo urinaria (FELSENFELD et al.,
2015). Pacientes com DRC estagio 5 costumam apresentar
concentracdo plasmatica de magnésio de 2,4 a 3,6mg/dL. Nos
pacientes dialiticos, a concentracdo plasmatica de magnésio é
determinada principalmente pela ingestao. Isso foi demonstrado em um
estudo transversal de pacientes em hemodidlise que responderam a
um questionario alimentar; a correlacdo entre a ingestado dietética
estimada e o magnésio serico foi de 0,87 (WYSKIDA et al., 2012). Além
disso, 0 mesmo estudo mostrou que a hipermagnesemia ocorreu
mesmo com uma ingestdo de magnésio de 281mg/dia, que é
consideravelmente menor do que a ingestdo média na populagao geral.
A hipermagnesemia grave e sintomatica também pode ser induzida

guando o magnésio exdégeno é administrado na forma de antiacidos ou
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laxantes em doses terapéuticas usuais. Como resultado, esses
medicamentos costumam ser contraindicados em pacientes com
insuficiéncia renal (LAMERIS et al., 2012; BOKHARI et al., 2018);

b) Infusdo de magnésio: O magnésio parenteral € comumente usado
para diminuir a excitabilidade neuromuscular em mulheres gravidas
com pré-eclampsia grave ou eclampsia. A concentracdo plasmatica
usual alcancada € de 6,0 a 8,4mg/dL, mas podem ocorrer niveis mais
elevados. Existem poucos estudos prospectivos de complicagdes
associadas a este regime, mas foram descritas hipocalcemia materna
(uma vez que a hipermagnesemia pode suprimir a liberacdo do PTH) e
hipercalemia, assim como complicagbes ao neonato, tais como
hipermagnesemia, hipercalemia, hipocalcemia, hipotonia e uma
aumento da taxa de internacdes na unidade de terapia intensiva
neonatal (MONIF; SAVORY, 1972; KAPLAN et al., 2006; GREENBERG
et al., 2013; TANAKA et al., 2018);

c) Ingestéo oral: A ingestéao oral macica pode ocasionalmente exceder
a capacidade de excrecdo renal, particularmente se houver
insuficiéncia renal subjacente (NISHIKAWA et al., 2018; HORINO et al.,
2019). Uma elevacao na concentracdo plasmatica de magnésio € muito
mais provavel na presenca de disturbios gastrointestinais (Ulcera ativa,
gastrite, colite) que podem aumentar a absorcdo de Mg?*. Em um
estudo retrospectivo de internagcbes hospitalares, oito casos de
hipermagnesemia grave (concentracdo de magnésio no plasma acima
de 6mg/dL) foram observados durante um periodo de cinco anos.
Esses pacientes eram de idade mais avancada, tomando quantidades
normais de magnésio como catartico ou antiacido, nao apresentavam
insuficiéncia renal significativa, mas apresentavam doenca
gastrointestinal ativa (CLARK; BROWN, 1992);

d) Enemas de magnésio: Quantidades substanciais de Mg?* podem
ser absorvidas no intestino grosso apés um enema. Em individuos
normais, por exemplo, 400 a 800 mmol de sulfato de Mg?* por reto
podem elevar a concentracdo plasmatica do ion para até 7,2 a 19,2
mg/dL. Entre os pacientes com insuficiéncia renal, a administragdo de

um enema de magnésio pode ser fatal (SCHELLING, 2000).
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A hipermagnesemia leve pode ocorrer em uma variedade de outras situacdes
clinicas, tais como hiperparatireoidismo primario, hipercalcemia hipocalcidrica
familiar, cetoacidose diabética, estados hipercatabdlicos, sindrome leite-alcali, entre
outros (VENDRAME et al., 2009).

A maioria dos sintomas relacionados a hipermagnesemia podem ser divididos
em trés categorias: efeitos neuromusculares, efeitos cardiovasculares e
hipocalcemia. Estes sintomas, em geral, guardam relacdo com o nivel da
magnesemia (KESTENBAUM; HOUILLIER, 2019):

a) Hipermagnesemia leve (4,8 a 7,2 mg/dL): Nauseas, rubor, dor de
cabeca, letargia, sonoléncia e diminuicdo dos reflexos tendinosos
profundos;

b) Hipermagnesemia moderada (7,2 a 12 mg/dL): Sonoléncia,
hipocalcemia, auséncia de reflexos tendinosos profundos, hipotenséo,
bradicardia e altera¢des no eletrocardiograma (ECG);

c) Hipermagnesemia grave (>12 mg/dL): Paralisia muscular levando a
quadriplegia flacida, apnéia e insuficiéncia respiratdria, bloqueio
cardiaco completo e parada cardiaca. Na maioria dos casos, a
insuficiéncia respiratoria precede o colapso cardiaco.

A maioria dos casos de hipermagnesemia sintomatica podem ser prevenidas.
A reposicdo de magnésio para pacientes com insuficiéncia renal deve ser feita sob
monitoramento, principalmente quando a administracdo é por via parenteral. A
abordagem da terapia depende da funcdo renal, concentracdo de magnésio e
sintomas clinicos, envolvendo desde a suspensdo da reposicdo, passando pela
administracdo de diuréticos, infusdo parenteral de Ca?* e a realizacdo de terapia
hemodialitica para casos mais graves (HIROSE et al., 2002; RUDE, 2006).

1.1.4 Niveis de magnésio, progressdo da Doenca Renal Cbnica e complicacoes

cardiovasculares

A deficiéncia de magnésio é uma preocupacado emergente de saude publica
(ROSANOFF; WEAVER; RUDE, 2012). Varias linhas de evidéncia sugerem que o

baixo nivel sérico pode ser um fator de risco para incidéncia de doenca renal e



34

complicacBes cardiovasculares (TIN; GRAMS; MARUTHUR, 2015). A deficiéncia de
magneésio esta relacionada com estresse oxidativo, estado pro-inflamatorio,
disfuncdo endotelial, agregacdo plaquetaria, resisténcia a insulina, hiperglicemia
(MAZUR et al., 2007) e a progresséao de doenca renal (SAKAGUCHI et al., 2015).

Em pacientes com DRC, niveis séricos mais baixos de magnésio tém sido
associados ao aumento do risco de morte subita, geralmente associado a arritmia
cardiaca (DE ROIJ VAN ZUIJDEWIJN et al., 2015). A relacdo entre concentracao
sérica de magnésio e arritmia cardiaca ndo-fatal em pacientes renais crénicos ainda
nao foi adequadamente avaliada, como ja verificado nos individuos sem DRC. No
Framingham Heart Study que avaliou uma populacdo sem doenca cardiovascular
prévia, foi observado que individuos com o quartil mais baixo de magnésio sérico
(£0,73mmol/L) apresentaram um risco aproximadamente 50% maior de fibrilagéo
atrial comparado ao quartil mais alto de magnésio sérico (20,82mmol/L; HR 1,52
[1,00-2,31]). No segundo e terceiro quartis, a incidéncia de fibrilacdo atrial ndo foi
significativamente diferente em comparacdo com o quartil mais alto (KHAN et al.,
2013). Nessa mesma linha, o African Americans-Atherosclerosis Risk in
Communities (ARIC), estudo de coorte prospectivo de base comunitaria, evidenciou
qgue o risco de fibrilagdo atrial foi maior no quintil mais baixo de magnésio sérico
(<0,78 mmol/L) comparado ao quintil médio (=0,80-0,83; HR 1,34 [1,16-1,54]). Nos
outros quintis de Mg?* sérico, o risco de fibrilacéo atrial ndo diferiu significativamente
em comparacao com o quintil médio (MISIALEK et al., 2013).

Outro mecanismo envolvido na mortalidade cardiovascular em pacientes com
DRC é o remodelamento cardiaco e a insuficiéncia cardiaca congestiva. Os efeitos
do Mg?* sobre esses mecanismos também sugerem uma relacdo causal entre
magnésio sérico e mortalidade cardiovascular em pacientes com DRC. Publicacfes
prévias mostraram uma associacdo entre magnésio sérico baixo e indice de massa
ventricular esquerda mais alto em pacientes com DRC (JOAO MATIAS et al., 2014;
SILVA et al.,, 2014). Da mesma forma, estudos observacionais prospectivos
realizados em populac¢des néo portadoras de DRC, também evidenciaram a relagéo
entre menores concentracdes séricas de Mg?* com um maior risco de insuficiéncia
cardiaca e aumento do indice de massa ventricular esquerda (LUTSEY et al., 2014;
WANNAMETHEE et al., 2018).

As lesdes induzidas pela deficiéncia de Mg?* na parede das artérias de

pequeno e médio calibre sdo caracterizadas por edema e espessamento da camada
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intima e elasticidade interna fragmentada, as vezes com goticulas lipidicas
(NIELSEN, 2018). Dessa forma, a deficiéncia de Mg?* aumenta a lesdo do endotélio
vascular, aumenta a concentracéo de LDLc (low density lipoprotein cholesterol) com
a modificacdo oxidativa e, portanto, promove o desenvolvimento e a progressao da
aterosclerose (SHERER et al., 2001). Ainda nao foi demonstrado pela literatura uma
associacdo consistente entre a concentracdo sérica de Mg?* e o peffil lipidico. Uma
metanalise publicada por Simental-Mendia et al. (2017), incluindo ensaios
controlados e randomizados em individuos com ou sem DM n&o evidenciou um
efeito estatisticamente significante da suplementacéo oral de Mg?* no perfil lipidico.
No entanto, esta mesma metanalise mostrou, em subgrupos com
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, efeito redutor nos niveis de LDLc e
triglicérides, respectivamente. O efeito sobre as concentracdes de triglicérides foi
confirmado em um estudo publicado posteriormente por Rodriguez-Moran et al.
(2018), que demonstraram efeito benéfico da suplementacdo oral de Mg?* nas
concentracdes de triglicérides em individuos com a sindrome metabdlica.

Os niveis de Mg?* também apresentam impacto na pressdo arterial e na
funcdo endotelial. Evidéncias mostram que a maior concentracdo sérica de Mg?*
estéd associada a melhora da disfuncdo endotelial em pacientes com DRC, verificada
pelo aumento da dilatacdo mediada pelo fluxo da artéria braquial (KANBAY et al.,
2012; LEE et al, 2016). Em pacientes sem DRC, o magnésio seérico esti
inversamente associado a incidéncia de hipertensdo (PEACOCK et al., 1999).
Mecanismos de estudos in vitro que podem explicar a associacdo entre Mg?* e
pressédo arterial incluem efeitos do ion sobre a contratilidade de células musculares
lisas vasculares na parede arterial e os efeitos sobre a funcdo endotelial,
influenciando os processos de vasodilatacdo e vasoconstricdo. Nas células do
musculo liso vascular, o Mg?* inibe o influxo de Ca?* através dos canais do tipo L, o
que reduz o tbnus vascular (ALTURA et al., 1987). No nivel endotelial, a
vasodilatacao induzida pela acetilcolina (via liberacdo de fatores vasorrelaxantes,
incluindo o éxido nitrico) é dependente do Mg?* e aumenta proporcionalmente as
concentracdes do ion in vitro (MU et al., 2018).

A calcificagdo vascular € um importante processo fisiopatolégico na DRC e
um forte preditor de mortalidade cardiovascular (RENNENBERG et al., 2009). Um
estudo in vitro mostrou que o Mg? inibe fortemente a apoptose de células

musculares lisas vasculares induzida por fosfato, um processo chave de calcificagao
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vascular (TIN et al., 2015). Esse achado pode sugerir que o Mg?* também interfira
em outras condi¢cdes patoldgicas nas quais a toxicidade do fosfato esta envolvida,
como a progressao da DRC (SAKAGUCHI; IWATANI; HAMANO, 2015). Estudos
observacionais mostram que as concentracdes séricas de magnésio se associam
inversamente a calcificacdo vascular avaliada pelo escore de calcificacdo
coronariana (TAMASHIRO et al.,, 2001; SAKAGUCHI et al., 2016). Da mesma
forma, menores niveis de magnésio foram associados com aumento da espessura
medio-intimal de carétidas em pacientes com DRC dialiticos e ndo-dialiticos (SALEM
et al.,, 2012; SILVA et al.,, 2014). Além de calcificacdo coronariana e espessura
medio-intimal de carétidas, menores niveis de magnésio sérico também foram
relacionados com maior velocidade de onda de pulso em pacientes com DRC
estagio 5, incluindo aqueles tratados com hemodidlise (SALEM et al.,, 2012;
YORIFUJI et al., 2018).

1.2 Doenca Renal Cronica

1.2.1 Definicdo e epidemiologia

Em 1836, no Guy’s Hospital, na Inglaterra, Richard Bright iniciou os primeiros
estudos sobre a DRC, analisando as caracteristicas morfolégicas dos rins de um
paciente autopsiado, portador de hipertensdo arterial sisttmica (HAS) (KEITH;
KEYS, 1954). Atualmente, a DRC assumiu importancia global, em virtude do
exponencial aumento dos casos registrados nas ultimas décadas.

A DRC é uma sindrome clinica secundéria a alteracdes definitivas da funcéo
e/lou estrutura renal e se caracteriza por sua evolugdo lenta, progressiva e
irreversivel. Outro aspecto importante € que a DRC representa maior risco de
complicagbes e mortalidade, principalmente de origem cardiovascular (NATIONAL
KIDNEY FOUNDATION, 2002).

A DRC é muito prevalente na populacdo adulta geral. Dados americanos
estimam uma prevaléncia crescente, com valores atuais em torno de 13% em

adultos (CORESH et al., 2007). No Brasil, as estimativas de prevaléncia da doenca
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sdo incertas e dependem do método empregado na definicdo pelos diferentes
estudos, os quais apontam uma estimativa de que 3 a 6 milhdes de pessoas sejam
portadoras de algum estagio da DRC (LUGON, 2009; MARINHO et al., 2017). O
censo de 2020 da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) informou que o nimero
total estimado de pacientes em dialise foi de 144.779, com taxas estimadas de
prevaléncia e incidéncia de pacientes por milhdo da populacdo na casa de 684 e
209, respectivamente (NERBASS et al., 2022). Além de ser altamente prevalente, a
DRC esta associada a maior risco de morbi-mortalidade, como evidenciado por
dados globais de 2013 os quais mostraram que a reducdo da taxa de filtracdo
glomerular foi associada a 4% das mortes no mundo (equivalente a 2,2 milhdes de
mortes), das quais 0,96 milhdo foram relacionadas a doenca renal estagio 5
(THOMAS et al., 2017). Ainda segundo o censo da SBN, a taxa de mortalidade bruta
dos pacientes em dialise no Brasil foi de 25,7% (NERBASS et al., 2022).

Os principais grupos de risco para a DRC sdo portadores de HAS, DM,
idosos, pacientes com doenca cardiovascular, familiares de pacientes portadores de
DRC, pacientes em uso cronico de medicamentos nefrotoxicos (ROMAO JUNIOR,
2004). Todo paciente pertencente a grupos de risco para DRC deve ser submetido a
exames anuais para averiguar a presenca de lesédo renal e para estimar o nivel de
funcao renal por meio da determinacéo da taxa de filtracdo glomerular, para o devido
controle e prevencao da DRC (BASTOS et al., 2010).

Mais de 80% dos pacientes que recebem tratamento para o estagio final da
DRC residem em paises com uma grande populacdo idosa que tem acesso mais
facil aos servicos de saude. A incidéncia, prevaléncia e progressdo da doenca
também variam dentro de cada pais, de acordo com a etnia e classe social. Pessoas
no quartil socioecondmico mais baixo possuem um risco 60% maior de progressao
mais rapida da DRC do que aqueles no quartil mais alto (WEBSTER et al., 2017).

O principal efeito social da DRC é o enorme custo financeiro e perda de
produtividade com progresséo até seu estagio final. Esta situacdo € ainda pior na
maioria dos paises em desenvolvimento. O conhecimento de pacientes e
profissionais sobre a doenca € marcadamente inferior em paises de baixa e média
renda quando comparados as nacdes industrializadas, o que provavelmente serve
como uma barreira para 0 acesso aos cuidados adequados, mesmo quando
disponiveis (PERICO; REMUZZI, 2015).
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A DRC tem importantes implicagGes progndsticas e muitos sistemas de saude
nao suportam um numero cada vez maior de pessoas progredindo para DRC estagio
5 com necessidade de terapia renal substitutiva (TRS) (MURPHREE; THELEN,
2010). Apesar de representar menos de 0,1% da populacdo total em muitos paises
de alta renda, os pacientes em TRS consomem 1-2% de todos 0s gastos com
cuidados de saude. As estimativas sugerem que mais de US$ 1 trilhdo sdo gastos
em cuidados com o estagio 5 da DRC em todo o mundo. Dessa forma, sdo claros os
motivos clinicos e econémicos para elaboracdo de medidas oportunas e adequadas
ao sistema de saude para limitar a progressao da DRC (WOUTERS et al., 2015).

1.2.2 Diagnbéstico e classificacao

O diagndstico de DRC é realizado na presenca de taxa de filtragdo glomerular
(TFG) inferior a 60 mL/min/1,73m?2 ou superior a 60 mL/min/1,73m?2, na presenga de
lesé@o estrutural por um periodo minimo de 3 meses (Quadro 2). Alguns indicadores
de lesdo estrutural sdo albumindria, alteracbes na imagem renal,
hematuria/leucocittria,  distarbios  hidroeletroliticos  persistentes, alteracdes
histolégicas na biopsia renal e transplante renal prévio (NATIONAL KIDNEY
FOUNDATION, 2002). A albuminuria é definida pela presenca de niveis iguais ou
superiores a 30mg de albumina na urina de 24h ou mais de 30mg/g de albumina em
uma amostra de urina isolada ajustada pela creatinina urinaria (KDIGO, 2013).

As Ultimas diretrizes do Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO,
2013) recomendam classificar a DRC baseando-se na causa, no estagio da TFG e
na albumindria, o que possibilita a identificacdo do risco de desfechos adversos, tais
como a DRC progressiva, doenca renal estagio 5, doenca renal aguda, mortalidade
por todas as causas e mortalidade cardiovascular (BASTOS et al., 2010).

Tradicionalmente, a classificacgdo da DRC de acordo com a etiologia se
baseia na presenca ou auséncia de doengas sistémicas subjacentes, como DM,
HAS e doencas autoimunes; e também na localizacdo anatomopatologica das
anormalidades renais que podem acometer os glomérulos, o tubulo-intersticio ou a
vasculatura renal (KDIGO, 2013). A classificagcdo da DRC de acordo com a categoria

da TFG e a albumindria esta apresentada no Quadro 3.
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Quadro 2 — Critérios para definicdo da DRC (KDIGO, 2013)

presentes por pelo

menos 3 meses

CRITERIO CRITERIO FUNCIONAL CRITERIOS ESTRUTURAIS
TEMPORAL (independente do nivel de TFG)
Alteracdes TFG < 60mL/min/1,73m2 | Albumindria; =230mg (urina de 24h) ou 2

(estagios de TFG G3A-G5)

30mg/g de creatinina (amostra isolada)

Anormalidades no sedimento  urinario:

hematuria, cilindros

Alteracdes tubulares: acidose tubular renal,
diabetes insipidus, sindrome de Fanconi,
cistinuria, perda renal de K*, perda renal de
Mg+

Anormalidades detectadas pelo exame
histolégico: glomerulopatias, vasculites,
doencas tubulo-intersticiais, doencas cisticas

e congénitas

Anormalidades detectadas pelo exame de
imagem: doenca policistica, displasia renal,
hidronefrose, estenose de artéria renal,
tumores renais, redugdo do parénquima renal

e hiperecogenicidade.

Historia de transplante renal

Legenda: gramas (g), horas (h), magnésio (Mg?*), metro quadrado (m2), miligramas (mg), mililitros
(mL), minutos (min), potassio (K*), taxa de filtracdo glomerular (TFG)

Quadro 3 — Categorias da TFG e albuminaria (KDIGO, 2013)

Categorias da TFG (mL/min/1,73m?)

G1 Normal ou alta 290
G2 Levemente reduzido 60-89
G3a | Levemente ou moderadamente reduzido | 45-59
G3b Moderadamente ou gravemente reduzido | 30-44
G4 Gravemente reduzido 15-29
G5 Faléncia renal <15
Categorias da albuminuria
Al Normal a levemente aumentada <30mg/24h, <30mg/g ou < 3mg/mmaol
A2 Moderadamente aumentada 30-300mg/24h, 30-300mg/g ou 3-30mg/mmol
A3 Gravemente aumentada >300mg/24h, >300mg/g ou >30mg/mmaol

Legenda: gramas (g), horas (h), magnésio (Mg?*), metro quadrado (m?), miligramas (mg), mililitros
(mL), milimol (mmol), minutos (min), taxa de filtragdo glomerular (TFG)
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1.2.3 Marcadores da Doenca Renal Crbnica

1.2.3.1 Taxa de Filtracdo Glomerular

A taxa de filtracdo glomerular € a melhor medida do funcionamento renal em
individuos normais ou pacientes com doenca renal. Ela representa a soma da taxa
de filtracho de todos os néfrons funcionantes. Os glomérulos filtram
aproximadamente 180 litros de plasma por dia, correspondendo a 125mL a cada
minuto (NUNES, 2007).

A reducdo da TFG pode ser causada por perda do numero de néfrons ou
diminuicao global da funcéo destas unidades funcionais, por fendmenos fisioldgicos
ou farmacoldgicos. Ndo ha uma correlacdo linear exata entre a perda de massa
renal e a perda de fungéo renal. O rim se adapta a reducdo do numero de néfrons
por meio da hiperfiltragdo compensatéria dos néfrons normais remanescentes
(STEVENS; LEVEY, 2005).

A filtracdo glomerular varia com a idade, sexo e massa muscular. Niveis
inferiores a 60mL/min/1,73m2 representam diminuicdo de cerca de 50% da funcéo e,
abaixo deste nivel, aumenta a prevaléncia das complica¢des da DRC (LEVIN, 2008).

Na pratica clinica, ndo é possivel medir a TFG diretamente, mas sim estima-la
pelo clearance urinario de um marcador ideal de filtracdo. O clearance representa
um volume de plasma do qual toda a substancia é removida por unidade de tempo.

As caracteristicas de um marcador ideal estéo listadas no Quadro 4.

Quadro 4 — Caracteristicas de um marcador ideal de filtracdo glomerular para
medida da TFG

a) Taxa constante de produc¢do ou infusédo

b) Livremente filtrado pelos glomérulos

c) Auséncia de reabsorcéo e secrecao tubular

d) N&o sofre alteragBes moleculares durante a passagem pelo rim

e) Auséncia de metabolismo ou excrecéo extra-renal
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1.2.3.1.1 Uso de marcador exdégeno para medida da TFG

O marcador exdgeno considerado padrdo-ouro é a inulina, que é um polimero
da frutose com 5.200 daltons. E fisiologicamente inerte, ndo se liga a proteinas
plasmaticas, ndo é secretada, absorvida, sintetizada nem metabolizada pelo rim.
Dessa maneira, toda a inulina filtrada é excretada na urina. A inulina € uma
substancia escassa e dispendiosa. A técnica é trabalhosa e desconfortavel para o
paciente, eliminando-a assim do uso rotineiro na pratica clinica (SOVERI et al.,
2014; SPEECKAERT et al., 2021).

Varios outros métodos alternativos de clearance foram validados, incluindo
substancias radioativas e nao radioativas, com técnica de administracdo em bolus,
clearance plasmatico, em vez de urinario, e uso de gamacamara. O uso de
substancias radiativas na avaliacdo de funcdo renal traz consigo as limitacdes
impostas pela natureza dessas substancias. A depuracdo do &cido
etilenodiaminotetra-acético-Cr®! (Cr°-EDTA) e a do acido dietilenotriaminopenta-
acético-Tc®m (TC® m-DTPA) sdo os métodos que envolvem isétopos radiativos
mais usados para medida da TFG, sendo considerados seguros (SPEECKAERT et
al., 2021). A determinagcdo da TFG por Cr°-EDTA apresenta grau elevado de
correlagdo com a de inulina (GASPARI; PERICO; REMUZZI, 1998; VAN BIESEN et
al., 2006).

No caso dos contrastes radiolégicos ndo radiativos, as determinacfes tém
sido feitas por HPLC (cromatografia liquida de alta performance), por fluorescéncia,
apos irradiagdo com raios-X ou por eletroforese capilar (PEREIRA; NISHIDA,;
KIRSZTAJN, 2006). Quando usados para determinacdo da TFG, os contrastes
radiolégicos podem ser aplicados pela técnica da injecdo Unica, ou menos
frequentemente da infusdo continua. Pode ser medido o ritmo de desaparecimento
da substancia do plasma, ap0s inje¢cdo endovenosa, ou o ritmo de depuracéo renal,
que implica a coleta de periodos de diurese, cronometrados (FRENNBY et al.,
1995). O iotalamato (contraste idnico) e o iohexol (contraste ndo ibnico) sdo ambos
livremente filtrados pelos glomérulos, ndo sofrendo reabsor¢do nem secrecdo. Sao
muito precisos e apresentam alto coeficiente de correlagdo com a inulina
(SEEGMILLER; ECKFELDT; LIESKE, 2018).
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1.2.3.1.2 Uso de marcador enddgeno para medida da TFG

Os métodos mais comumente utilizados para estimar a TFG sao
concentracdo da creatinina sérica, depuracdo da creatinina endégena (DCE) ou
estimativa da TFG por equacfes baseadas em marcadores séricos.

A creatinina é um derivado de aminoacido com 113 daltons oriunda do
metabolismo muscular e da ingestdo de proteinas animais. E gerada no musculo a
partir de uma reacdo ndo enzimatica da creatina e fosfocreatina. A sua producéo e
liberacdo pelo musculo sédo praticamente constantes. A geracdo é diretamente
proporcional a massa muscular, que varia de acordo com a idade, sexo e etnia,
sendo afetada por condi¢cdes que causam perda muscular. A creatinina € livremente
filtrada pelo glomérulo e ndo reabsorvida nem metabolizada pelo rim. Entretanto,
aproximadamente 10% a 40% da creatinina urinaria € derivada da secrec¢éo tubular
de cétions organicos no tubulo proximal, sendo mais significativa quanto menor
estiver a TFG (ROSNER; BOLTON, 2006; STEVENS et al., 2006).

A DCE é usualmente medida em coleta de urina de 24 horas, podendo ser
também avaliada em intervalos menores, porém com resultados menos acurados
(ROSNER; BOLTON, 2006). Deve ser ajustada para superficie corporal de 1,73m?2
para comparacdo com valores normais. As principais limitacbes da técnica sédo a
coleta inadequada da urina, levando geralmente a subestimar o valor da DCE e o
aumento da secrecdo tubular de creatinina que ocorre quando a TFG diminui,
levando a superestimar o valor desta. Alguns pacientes com doenca avancada
podem ter a DCE duas vezes maior que a TFG. Outro fator que pode afetar a
acuracia da DCE é o aumento do clearance extra-renal da creatinina na DRC
avancada. Nessa situacdo, ocorre um aumento de bactérias intestinais com
atividade de creatininase. Como resultado, a creatinina plasmatica diminui, elevando
falsamente o valor da DCE (STEVENS et al., 2006).

Nos ultimos anos, diversas proteinas plasmaticas de baixo peso molecular
vém sendo estudadas com o intuito de se identificar um melhor marcador de TFG.
Em 1985, demonstrou-se que a cistatina C € ao menos equivalente a creatinina
sérica, como marcador de funcdo renal (DHARNIDHARKA; KWON; STEVENS,
2002).
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A cistatina C é uma proteina catidnica néo glicosilada, cuja massa molecular &
de 13.359 daltons, sendo uma constituinte da superfamilia das cistatinas, que, por
sua vez, é composta por 12 proteinas. E um potente inibidor de proteases
cisteinicas, composta de 120 aminoacidos dispostos em uma cadeia polipeptidica
simples, cuja sequéncia foi determinada em 1981. Estudos subsequentes
demonstraram que a cistatina C € produzida num ritmo constante por todas as
células nucleadas e estd presente nos liquidos bioldgicos (BENOIT; CICCIA;
DEVARAJAN, 2020).

A cistatina C é livremente filtrada pelos glomérulos (em virtude de seu baixo
peso molecular em combinacdo com uma carga elétrica positiva) e, segundo
estudos iniciais, sua concentracdo sérica independe da idade, sexo, dieta, massa
muscular e peso corporal. Dessa forma, nao foi relatada diferenca relevante entre os
valores de referéncia para o sexo feminino e o masculino. Em criancas saudaveis, a
concentracdo de cistatina C se estabiliza no segundo ano de vida e o valor de
referéncia é idéntico ao dos adultos (KANDASAMY; SMITH; WRIGHT, 2013;
FERGUSON; KOMENDA; TANGRI, 2015).

A cistatina C é quase completamente catabolizada no tubulo proximal, assim
como outras proteinas de baixo peso molecular. Por ser reabsorvida e metabolizada
a nivel tubular, a cistatina C ndo retorna a circulacdo em sua forma intacta e sua
concentracdo urinaria € praticamente indetectavel (FERGUSON; KOMENDA;
TANGRI, 2015).

Vale salientar que, também no caso da cistatina C, como vem acontecendo
com a creatinina seérica, foram desenvolvidas formulas nos dltimos anos com o
objetivo de melhor avaliar a funcéo renal, estimando a TFG. As equacdes mais
frequentemente utilizadas encontram-se no Quadro 5.

Algumas férmulas que envolvem a cistatina C apresentaram melhor
desempenho que equacdes utilizando a creatinina (HOEK; KEMPERMEN,;
KREDIET, 2003; GRUBB et al., 2005) ou foram similares (RULE et al., 2006;
MACISAAC et al.,, 2006). Para alguns, a combinacdo das dosagens seéricas de
creatinina e cistatina C em férmulas foi a melhor opg¢éo, particularmente quando
foram levados em conta dados demograficos (RIGALLEAU et al., 2007; MA et al.,
2007; STEVENS et al., 2008; TIDMAN; SJOSTROM; JONES, 2008). Porém, ainda
nao ha consenso em relagcéo a superioridade das formulas que envolvem a cistatina

C, nem mesmo 0 uso combinado com a creatinina, considerando-se que,
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possivelmente, elas ndo sdo adequadas para uso em diferentes populacdes
(URBANIAK et al., 2008).

Quadro 5 — Equacg0es estimativas da TFG em adultos

Eqguacdo simplificada MDRD padronizada por ensaio de diluicdo isotépica e espectrometria
de massa (LEVEY et al., 1999)

TFGe (ml/min/1,73m?) = 175 x creatinina sérica (mg/dl)11% x idade (anos)©92% x (0.742 se
mulheres) x (1.210 se afroamericanos)

Equacdo CKD-EPI (LEVEY et al., 2009) utilizando a creatinina

TFGe (ml/min/1,73 m3) = 141 x min (creatinina sérica/k, 1)® x max (creatinina sérica/k, 1)1209 x
0.993'dade x (1.018 se mulheres) x (1.159 se afroamericanos)

Onde: min indica o minimo de creatinina sérica ou 1; e max indica 0 maximo de creatinina sérica
ou 1; k = 0.7 (mulheres) ou 0.9 (homens); a = - 0.329 (mulheres) ou -0.411 (homens); idade(anos).
Equacdo CKD-EPI (INKER et al., 2012) utilizando a cistatina

TFGe (ml/min/1,73 m2) = 133 x min (cistatina C sérica/0.8, 1)%4%° x max (cistatina C sérica/0.8, 1)
1.328 ¥ 0.996'dade x [0.932 (se mulheres)]

Onde: min indica o0 minimo de creatinina sérica ou 1; e max indica 0 maximo de creatinina sérica
ou 1; idade (anos).

Equacdo CKD-EPI (INKER et al., 2012) utilizando creatinina e cistatina

TFGe (ml/min/1,73 m?2) =135 x min (creatinina sérica/k, 1)® x max (creatinina sérica/k, 1)-0-6%1 x max
(cistatina C sérica/0.8, 1)-0711 x 0.995'dade x (0.969 se mulheres) x (1.08 se afroamericanos)

Onde: min indica o0 minimo de creatinina sérica ou 1; e max indica 0 maximo de creatinina sérica
ou 1; k = 0.7 (mulheres) ou 0.9 (homens); a = -0.248 (mulheres) ou -0,207 (homens); idade (anos).
Equacdo CKD-EPI (INKER et al., 2012) utilizando a creatinina (sem a raca)

TFGe (ml/min/1,73 m2) = 142 x min (creatinina sérica/k, 1)® x max (creatinina sérica/k, 1)1-290 x
0.9938'dade x 1,012 (se mulheres)

Onde: min indica o0 minimo de creatinina sérica ou 1; e max indica 0 maximo de creatinina sérica
ou 1; k=0.7 (mulheres) ou 0.9 (homens); a=-0.241 (mulheres) ou -0.302 (homens); idade (anos)
Equacdo CKD-EPI (INKER et al., 2012) utilizando creatinina e cistatina (sem a raca)

TFGe (ml/min/1,73 m?) =135 x min (creatinina sérica/k, 1)® x max (creatinina sérica/k, 1)°5% x min
(cistatina C sérica/0.8, 1)9323 x max (cistatina C sérica/0.8, 1)0778 x 0.9961'dade x (0.963 (se
mulheres)

Onde: min indica o0 minimo de creatinina sérica ou 1; e max indica o maximo de creatinina sérica
ou 1; kK = 0.7 (mulheres) ou 0.9 (homens); a = - 0.219 (mulheres) ou -0.144 (homens); idade (anos)

Legenda: taxa de filtracdo glomerular estimado (TFGe); mililitro (ml); minuto (min); quilograma (kg);
miligrama (mg); decilitro (dl); Modification of Diet in Renal Disease (MDRD); Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI).

1.2.3.2 Albuminuria

Em condigbes normais, proteinas de baixo peso molecular e uma pequena
guantidade de albumina sao filtradas pelos glomérulos, sendo totalmente
reabsorvidas no tubulo proximal. Algumas dessas proteinas, incluindo a albumina,
podem ser excretadas em pequenas quantidades na urina, sendo detectadas

apenas por métodos cromatograficos (RUSSO et al., 2007).
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A albumindria ocorre como manifestacdo da lesdo na barreira de filtracao
glomerular, tendo sido detectada em diversas condicbes clinicas patolégicas
(KHOSLA; SARAFIDIS; BAKRIS, 2006), constituindo-se no exame mais sensivel e
aplicavel, no dia a dia, para deteccédo precoce da DRC (KIRSZTAJN, 2010). Niveis
elevados de albumina urinaria também apresentam especial interesse em pacientes
portadores de DM, pois a sua presenca € um marcador de nefropatia incipiente. Em
individuos nédo diabéticos é também um marcador precoce de doenca renal e esta
associado ao maior risco de doencga cardiovascular (MENDES; BREGMAN, 2010).

Considera-se normal uma excre¢ao urinaria de albumina abaixo de 30mg/dia.
Quando a excrecdo se encontra na faixa de 30-300mg/dia, € chamada de
microalbuminuria. Valores superiores a 300mg/dia sdo chamados de proteinaria ou
macroalbuminuria (GUH, 2010). Valores utilizados para definicdo dos estagios de

albuminuria podem ser visualizados Quadro 6.

Quadro 6 — Valores utilizados para definicdo dos estagios de albuminuria de acordo
com o tipo de coleta

Amostra de 24h Amostraisolada Amostra temporal
(mg/24h) (mg/g de creatinina) (Mg/min)
Normoalbuminuria <30 <30 <20
Microalbuminuria 30-300 30-300 20-200
Macroalbumindria >300 >300 >200

Legenda: miligrama (mg); hora (h); grama (g); micrograma (pg); minuto (min)

Existem basicamente trés métodos diferentes para detectar elevacdo de
albumina na urina: a) Medida da relacdo entre albumindria e creatinindria em
amostra isolada (expressa em mg/g de creatinina); b) Medida da albuminuria obtida
dentro de um periodo de tempo determinado, como por exemplo, 12 horas noturnas
ou diurnas (expressa em pg/min); c) Excre¢ao de albumina em urina coletada nas 24
horas (expressa em mg/24h), considerada padrdo-ouro na determinacdo da
albuminuria (ZANELLA, 2006).

A determinacdo da albuminudria em amostra isolada é a forma mais facil de
ser realizada na préatica clinica, fornecendo informag&o bastante confidvel. Tem sido
demonstrado que este método tem uma sensibilidade de 90% na determinagéo da
microalbuminuria comparada ao método de avaliacdo que utiliza a urina de 24 horas,
mesmo apos ajustes para idade e sexo (BENNETT et al., 1995; HOULIHAN et al.,
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2002). A melhor avaliacdo € obtida quando a determinacao é feita na primeira urina
da manha, evitando-se as varia¢cfes diurnas que ocorrem com a atividade fisica.

Em 2006, a microalbumindria passou a compor critérios da OMS para a
definicdo de sindrome metabdlica associada a resisténcia insulinica, que seria o
critério maior e/ou com obesidade centripeta, HAS, dislipidemia e também auséncia
do descenso noturno pressérico (BABU; FOGENFELD, 2006). A partir de 2008,
passou a compor a lista de biomarcadores confidveis em relacdo as doencgas
cardiovasculares (TOUSOULIS et al., 2008). Ja nas diretrizes do grupo de trabalho
do KDIGO 2012, voltado para préticas clinicas, avaliacdo e manejo da DRC, a
albuminuria foi inserida nos critérios para classificacdo prognostica da doenca junto
com a TFG (KDIGO, 2013).

Os desfechos da albuminudria tém sido exaustivamente pesquisados e
descritos na literatura. Estudos clinicos relataram associacdo da microalbuminuria
com a hipertrofia ventricular esquerda, aumento da espessura meédio-intimal de
cardtidas e doenga cardiovascular subclinica em individuos com elevado risco
cardiovascular (MAHFOUD et al., 2012). Além disso, varios estudos epidemioldgicos
e experimentais, especialmente em pacientes de risco, destacaram a relacdo da
excrecdo urinaria de albumina com a maior incidéncia de mortalidade geral e
cardiovascular (HILLEGE et al., 2002; SCHMIEDER et al., 2011), principalmente
quando associado a reducdo da funcéo renal (VAN DER VELDE et al., 2011). Em
individuos de risco elevado, a associacdo da excrecao urinaria de albumina com o
aumento da mortalidade cardiovascular foi afirmada mesmo com niveis de
albuminuria inferiores a 30mg/g de creatinina (MATSUSHITA et al., 2010).

Além disso, tem-se observado que os portadores de albuminuria apresentam
doenca coronariana mais grave e multiarterial (SUKHIJA et al., 2006). Desta forma,
diretrizes internacionais tém orientado a triagem anual de albumindria ndo s6 para
pacientes diabéticos, como também para os ndo diabéticos com risco de doenca
cardiovascular (THOENES et al., 2007).

1.2.4 Monitoramento e progressao da DRC
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A avaliacdo da funcédo renal de pacientes com DRC deve ser realizada pelo
menos anualmente. A frequéncia exata de monitoramento destes pacientes ira
depender da gravidade da DRC e do risco de progressdo para estagios mais
avancados, o que, por sua vez, pode ser avaliado por meio da determinagéo da TFG
e da albumindria (KDIGO, 2013), conforme detalhado no Quadro 7.

A taxa de progressao da DRC varia entre os individuos. Além de um declinio
na TFG e de niveis aumentados de albuminuria, outros fatores associados a
progressédo da DRC incluem a etiologia da doenca, presenca de leséo renal aguda,
idade, sexo, raca ou etnia, pressao arterial elevada, hiperglicemia, dislipidemia,
tabagismo, obesidade, historia de doenca cardiovascular, exposicdo continua a

agentes nefrotéxicos, dentre outros (KDIGO, 2013).

Quadro 7 — Prognéstico da DRC avaliado pela TFG e albuminadria (KDIGO, 2013)

Categorias de albumindria
Al A2 A3
<30mg/g ou 30-300mg/g ou 3- >300mg/g ou
<3mg/mmol 30mg/mmol >30mg/mmol
Gl =290
£
2 G2 60-89
L
£
(S
3 G3a 45-59
E
[©]
LL
; G3b 30-44
©
2]
c
5 G4 15-29
(@]
[}
5]
O
G5 <15

Legenda: verde (baixo risco); amarelo (risco moderadamente aumentado); laranja (risco alto);
vermelho (risco muito alto).

Alguns pacientes com DRC mantém niveis estaveis de TFG ao longo de
varios anos (DRC estavel) ou até mesmo melhoram a TFG (DRC reversa). Em
contraste, outros pacientes com DRC perdem a TFG ao longo do tempo (DRC
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progressiva) (ZHONG et al., 2017). A DRC progressiva é observada na maioria dos
pacientes com DRC, enquanto a reversa é incomum. O acompanhamento por 12
anos no estudo African American Study of Kidney Disease and Hypertension (AASK)
mostrou que 3,3% dos pacientes melhoraram a TFG com uma inclinagdo média de
+1,06 mL/min/1,73m2/ano comparado com -2,45mL/min/1,73m2/ano entre os demais
pacientes (HU et al., 2012). Em outro pequeno estudo que acompanhou 347
pacientes por 10 anos, identificou que 167 (48,1%) pacientes com DRC 3A/3B nao
progrediram, enquanto 60 (17,3%) progrediram para o estagio 4 e 120 (34,6%) para
o estagio 5 (BAEK et al., 2012).

E importante levar em consideracédo que pequenas flutuacdes na TFG s&o
comuns e ndo sdo necessariamente indicativas de que a nefropatia esteja
progredindo. Portanto, o estabelecimento de progresséo da DRC deve ser baseado
em trés aspectos: a) declinio na categoria da TFG, b) declinio maior ou igual a 25%
na TFG, c) declinio na TFG maior do que 5 mL/min/1,73m2 por ano (KDIGO, 2013).

Multiplos estudos tém apontado para a interrelacdo entre diversos
mecanismos que podem contribuir para progressao da DRC, incluindo respostas
hemodindmicas glomerulares a perda de nefrons, proteindria e respostas pro-
inflamatorias e fibréticas. De fato, em pacientes submetidos a nefrectomia unilateral,
habitualmente observa-se bom prognéstico do tecido renal remanescente em longo
prazo, sugerindo que um Unico fator patogénico pode ser insuficiente para iniciar e
perpetuar o processo de perda progressiva de funcao renal (KASISKE et al., 1995).
Desta forma, somente um modelo de interacdo entre diversas variaveis
(hemodinamicas, inflamatérias e fibroticas) pode caracterizar evolugcdo da DRC
(NENOV et al., 2000).

A DRC progressiva pode ser vista como tendo trés fases. Na primeira, ha
lesdo especifica relacionada a doenca de base e resposta aguda a essa lesdo. Na
segunda fase, o reparo mal organizado gera fibrose e disfuncéo tecidual. Nesta fase,
embora a fibrose seja um evento patolégico e destrutivo, é essencialmente como um
processo de reparo autolimitado para restringir a leséo. Na terceira e Ultima fase ha
perda progressiva e relativamente constante de néfrons remanescentes, com
multiplas lesdes novas para cada néfron ou agrupamento de néfrons. Assim, as
lesbes de base que levam a DRC parecem diferentes daquelas que conduzem a
progressdo da DRC, uma vez que as taxas de progressdo da DRC diferem
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dramaticamente entre pacientes com doencas primarias aparentemente idénticas
(RUGGENENTI et al., 2012).

O estagio da DRC no inicio do acompanhamento tem um importante impacto
na taxa de progressdo da doenca. Acredita-se que essa progressao, especialmente
o declinio da TFG, siga uma trajetéria linear ou possivelmente “log-linear” (ZHONG
et al., 2017). Na pratica clinica, utiliza-se o modelo de declinio linear no
aconselhamento de pacientes sobre quando eles podem atingir o estagio 5 da DRC
e precisar de TRS (HUNSICKER et al., 1997). Dados mais recentes sugerem que 0
padrdao natural de progressdo da DRC para estagio 5 segue um curso mais
imprevisivel (SERRANO et al.,, 2007; ZHANG et al.,, 2009). Em um estudo de
trajetrias individuais de progressdo da TFG ao longo de 12 anos de
acompanhamento, Li et al. (2012) demonstraram que 41,6% dos pacientes com
DRC apresentaram uma probabilidade >0,9 de ter uma trajetdria ndo-linear ou um
periodo prolongado de ndo-progressdo da DRC, enquanto que em 66,1% dos
pacientes a probabilidade desses cursos nao lineares foi >0,5.

A previsao e definicdo de DRC progressiva é dificil, principalmente quando o
tempo de seguimento é curto. Isso esta relacionado a falta de biomarcadores
sensiveis e especificos para a predicdo precoce da progressao da DRC. Os
marcadores mais populares para DRC sao albumindria, creatinina sérica e TFG.
Como marcador precoce de dano renal, a microalbumindria pode permitir
intervencgdes mais precoces para DRC (LAMBERS HEERSPINK; ZEEUW, 2010). No
entanto, ndo esta claro se a reducao da microalbuminuria é necessaria para inibir a
progressdo da DRC e melhorar os resultados clinicos (GLASSOCK, 2010). Por isso,
pesquisadores tém buscado, h4 mais de uma década, novos biomarcadores que
auxiliem na tomada de decisdo clinica. Nesta perspectiva, Kidney Injury Molecule
(KIM-1), Neutrophil Gelatinase-Associated Protein (NGAL), Apolipoprotein A-1V
(apoA-1V) e Soluble Urokinase Receptor (suPAR) mostraram resultados
promissores. Em uma analise retrospectiva de 107 pacientes diabéticos tipo 1 com
DRC estagios 1-3 acompanhados por 5-15 anos, 63% dos individuos com niveis
mais altos de KIM-1 (> 97 pg/ml) progrediram para DRC estagio 5, enquanto apenas
20% dos pacientes com niveis mais baixos progrediu (SABBISETTI et al., 2014).
Como um marcador estabelecido para leséo renal aguda, a NGAL também tem sido
associada a incidéncia e progressdo da DRC em adultos. Em um estudo de base

comunitaria, a NGAL foi avaliada como um fator de risco independente para DRC
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incidente. Os participantes com concentracdes de NGAL no quartil mais alto tiveram
mais que dobradas as chances de evoluir para DRC estagio 3 em comparacdo com
aqueles com NGAL no quartil mais baixo apds o ajuste multivariavel (BHAVSAR et
al., 2012). A apoA-IV humana é uma glicoproteina de 46 kDa sintetizada nos
enterocitos intestinais durante a absorcdo de gordura e incorporada na superficie
dos quilomicrons. Niveis basais aumentados de ApoA-IV foram encontrados
naqueles pacientes com DRC leve a moderada que progrediram ao longo de 7 anos
de acompanhamento em um pequeno estudo de 177 pacientes. Aumento da ApoA-
IV sérica em 1mg/dL levou a reducdo de 11mL/min na TFG, com uma éarea sob a
curva de 0,792 (p < 0,001) e uma razéo de risco de 1,062 (p= 0,006) (BOES et al.,
2006). Na coorte Emory Cardiovascular Biobank e na coorte Women's Interagency
HIV Study, niveis mais elevados de suPAR foram associados a um declinio maior na
TFG (HAYEK et al., 2015). Os novos biomarcadores precisam ser validados para
identificar limiares e pontos de corte para predicdo da progressdo da DRC e eventos
adversos por meio de grandes estudos prospectivos multicéntricos adicionais
(ZHONG et al., 2017).

Retardar a progressdo da DRC e prevenir doencas cardiovasculares sdo os
principais objetivos no tratamento da DRC (VILAYUR; HARRIS, 2009). As principais
abordagens para diminuir a taxa de progressdo sdo o tratamento da doenca
subjacente, se possivel; tratamento de causas reversiveis de insuficiéncia renal,
que, se identificadas e corrigidas, podem resultar na recuperacao da funcgéo renal; e
tratamento de fatores secundarios que sao preditivos de progressdo, como pressao
arterial elevada e proteinaria, quando o dano renal jA ocorreu. Além disso, fortes
evidéncias de estudos murinos sugerem que a fibrose renal em principio € um alvo
tratdvel e que a possivel regressdo da fibrose se traduziria em preservacdo da
funcado renal, embora a regressdo da DRC sem intervencao seja rara em humanos
(ZHONG et al., 2017).

Medidas farmacolégicas para reducdo do risco de progressdo da DRC séo
mais marcantes na area de inibicdo do sistema renina angiotensina aldosterona
(SRAA), na qual se concentram os grandes estudos randomizados e prospectivos.
Em consequéncia da evidéncia gerada, esta estratégia renoprotetora € amplamente
utilizada na pratica clinica (CASAS et al., 2005). Atualmente, além dos tradicionais
IECA e BRA, desponta uma nova classe de medicamentos para retardar a

progressdo da DRC, que € a do inibidor do cotransportador sédio-glicose 2 (SGLT2),
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cujos beneficios parecem ser independentes de seus efeitos de reducdo da glicose
no sangue e podem ser mediados por natriurese e diurese osmotica induzida por
glicose, levando a uma reducao na presséo intraglomerular. No estudo DAPA-CKD,
o tratamento a dapagliflozina reduziu substancialmente a incidéncia de piora da DRC
em 39%, em média, comparado com o placebo, quando adicionado ao tratamento
padrdo, e um numero necessario para tratar de 19 para prevenir um evento de

desfecho primario ap6s uma mediana de 2,4 anos (HEERSPINK et al., 2020).

1.2.5 Balanco de magnésio na DRC

A medida que a filtracdo glomerular diminui no avanco da DRC, ocorre um
aumento da fracdo de excrec¢do do Mg?* (FEMg?*) para compensar a reducdo do
Mg?* filtrado. Pacientes ndo-diabéticos com DRC (depuracéo de creatinina entre 30-
115 mL/min/1,73m2) sem uso de diuréticos mostraram uma relacdo inversa entre o
clearance de creatinina e o magnésio sérico. Essa mesma relacéo nao foi verdadeira
para pacientes diabéticos que tendiam a ter niveis mais baixos de magnésio,
possivelmente devido a diminuicdo da absorcao intestinal em virtude da neuropatia
autondmica. Em ambos o0s grupos, os niveis de magnésio sérico permaneceram na
faixa da normalidade (DEWITTE et al., 2004).

A medida que a DRC se desenvolve além do estagio 4, h4 uma tendéncia a
hipermagnesemia, a qual se manifesta mais frequentemente quando o clearance de
creatinina cai abaixo 15mL/min (COBURN et al.,, 1969). O grau de absorcéo
intestinal torna-se fundamental na determinacdo dos niveis séricos de magnésio
nesses pacientes, nos quais a ingestdo de laxantes ou antidcidos contendo
magnésio pode levar a hipermagnesemia (SCHELLING, 2000).

O uso de cloridrato de sevelamer como quelante de fosfato também tem sido
associado a hipermagnesemia na DRC (MITSOPOULOS et al., 2005; ROSA-DIEZ et
al., 2016). Tem sido postulado que esse efeito pode ser mediado pela ligagcao do
sevelamer aos sais biliares, deixando mais Mg?* livre disponivel para absorcdo. Com
efeito contrario, existem medicamentos que tém potencial para causar
hipomagnesemia na DRC, sendo os mais destacados os inibidores de bomba de

protons (IBP). As alteracbes no pH intestinal induzidas pelos IBP reduzem a
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atividade do TRPM6 e podem, assim, levar a hipomagnesemia (BAI et al., 2012).
Estudos mostraram que pacientes com insuficiéncia renal em uso concomitante de
diuréticos e IBP apresentam risco aumentado para desenvolver hipomagnesemia
(SUMUKADAS et al., 2012). A hipomagnesemia se resolve rapidamente apos a
descontinuacédo dos IBP, geralmente dentro de 4 dias (HESS et al., 2012). O Quadro
8 mostra fatores associados a niveis altos e baixos de magnésio em varios estados
de DRC (OLIVEIRA et al., 2018).

Quadro 8 — Fatores associados com o aumento ou reducdo da concentracéo sérica
de magnésio na DRC.

Aumento do magnésio Reduc¢ado do magnésio

Reducgédo da taxa de filtracdo glomerular Drogas (inibidor de bomba de protons,

diuréticos, inibidores da calcineurina)

Drogas (sevelamer) Solugdes hipertdnicas (dialise peritoneal)
Concentragéo do dialisato (>0,75mmol/L) Hipoalbuminemia em pacientes dialiticos
Uso de suplementos com magnésio Concentragéo do dialisato (<0,75mmol/L)

Diabetes mellitus

Legenda: litros (L), milimol (mmol)

A hipermagnesemia leve a moderada pode ter efeitos benéficos e prejudiciais
nos pacientes com DRC. Os beneficios incluem melhora da funcdo endotelial,
retardo da calcificagdo vascular e diminuicdo do PTH pela ativacdo do CaSR
(VETTER; LOHSE, 2002; FERRE et al., 2012; CUNNINGHAM et al., 2012; MASSY;
DRUEKE, 2012). A reducéo da calcificacdo vascular esta relacionada a ativacéo do
canal TRPM7, estimulacdo do CaSR ou inibicdo da calcificacdo no musculo liso
vascular (VETTER; LOHSE, 2002; FERRE et al., 2012). Um importante efeito nocivo
da hipermagnesemia € a mineralizacédo 6ssea prejudicada, possivelmente resultando
em osteomalacia, embora as informacfes de estudos clinicos nem sempre tenham
sido uniforme (VETTER; LOHSE, 2002; SCHWILLE et al., 2003; GORGELS et al.,
2010). A hipermagnesemia ativa o CaSR na glandula paratiredide e suprime a
secrecdo de PTH, mas seu efeito supressor € duas a trés vezes menos potente que
o Ca?* (BROWN; MCLEOD, 2001; VETTER; LOHSE, 2002). O magnésio sérico
reduz a secre¢cdao do PTH principalmente quando uma concentracdo levemente

reduzida de Ca?* esti presente; o magnésio sérico também modula a funcédo da
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glandula paratiredide através da regulacdo dos principais receptores celulares
CaSR, VDR e FGF23/Sistema Klotho (RODRIGUEZ-ORTIZ et al., 2014).

1.2.5.1 Didlise

As concentracdes de magnésio sérico em pacientes dialiticos tendem a estar
acima do normal, mas permanecem parcialmente dependente do grau de funcgéo
renal residual (SAKAGUCHI; HAMANO; ISAKA, 2018). A fracdo ionizada de Mg?*
pode variar entre 60% e 70% em pacientes em dialise e os niveis aumentados de
fosfato, citrato e sulfato circulantes na insuficiéncia renal podem se complexar com o
magnésio e diminuir sua fracdo ionizada. Por outro lado, niveis mais baixos de
albumina em pacientes em dialise podem levar a uma maior fracéo ionizada de Mg?*
(SAHA et al., 1997). Em geral, a FEMg?* tende a ser menor em pacientes em diélise
do que em controles saudaveis (TRUTTMANN et al., 2002). Tanto o Mg?* ionizado
guanto o complexado séo livremente dialisados. Pacientes dialiticos sao altamente
dependentes dos niveis de Mg?* no dialisato para determinacéo do seu equilibrio. A
hipermagnesemia leve foi relatada com concentragfes de Mg?* no dialisato de
0,75mmol/L, enquanto as concentragdes entre 0,5 e 0,25 mmol/L sdo associadas a
hipomagnesemia. Dois fatores controlam o movimento de Mg?* ultrafiltrado entre o
plasma e o dialisato, que sdo o gradiente de concentracéo e o efeito Gibbs-Donnan.
Cerca de 70% do Mg?* presente no plasma é ultrafiltravel, sendo o restante
principalmente ligado a albumina. Se a concentracéo de Mg?* no dialisado for inferior
a a concentracdo da fracdo ultrafiltravel no plasma, o ion sera removido na
hemodidlise. O efeito Gibbs-Donnan descreve a atracdo que as proteinas aniénicas
exercem sobre os céations. A albumina tem uma leve carga negativa que impede que
cations como o Mg? se movam através da membrana do dialisador (RIPPE;
VENTUROLLI, 2008; PUN; MIDDLETON, 2017). Devido a esse efeito, a concentragcéo
de Mg?* no dialisato precisa ser pelo menos 3% menor do que a fracdo ultrafiltravel
no plasma para que a remogdo ocorra. Assim, pacientes hipoalbuminémicos tém
remocéao relativamente aumentada de Mg?* na dialise refletindo o aumento do Mg?*
ionizado devido a menor ligacdo a albumina e diminuigéo do efeito Gibbs-Donnan. O

altimo fator a considerar é a concentracdo do tampdo no dialisado. Altas
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concentracbes de bicarbonato aumentardo o pH do sangue, o que aumenta o
numero de sitios anidnicos na albumina, aumentando a ligacdo do Mg?* a albumina.
A diminuicdo do Mg?* livre no plasma é de 0,12 mmol/L por unidade de pH (WANG
et al., 2002). No que diz respeito a dialise peritoneal, as soluc¢des tradicionais
contém concentracbes de Mg?* de 0,75 mmol/lL e estdo associadas a
hipermagnesemia (HUTCHISON et al., 1993; KATOPODIS et al., 2003). O Mg?* é
afetado pela ultrafiltracéo e a excre¢do aumenta com o uso de soluc¢des hipertbnicas
(KWONG et al., 1987).

1.2.5.2 Transplante

A hipomagnesemia foi relatada com o uso de inibidores de calcineurina com
incidéncias variando entre 1,5-100% (mediana de 60%). A ocorréncia € geralmente
maior com tacrolimus em comparacao com a ciclosporina. Pacientes transplantados
tratados com inibidores de calcineurina aumentaram a FEMg?* e magnesilria
(NIJENHUIS et al., 2004; FAROUK; REIN, 2020). O mecanismo é provavelmente
diminuicdo da expressao renal do fator de crescimento epidérmico (EGF) e TRPM6
(DE BAAIJ; HOENDEROP; BINDELS, 2015). O EGF liga-se ao seu receptor e isso
ativa o TRPM6 no TCD (THEBAULT et al., 2009; LEDEGANCK et al., 2014). O
tacrolimus foi relacionado com a reducdo da expressdo tanto do canal de Ca?*
TRPV5 quanto do canal de Mg?* TRPM6 levando a hipercalcidria e hipomagnesemia
(NIJENHUIS et al., 2004). Um estudo mostrou que existe uma relacdo inversa entre
EGF e FEMg? em pacientes transplantados renais tratados com ciclosporina
(LEDEGANCK et al., 2014).

O equilibrio dos niveis de magnésio € importante no pos-transplante por
varias razdes. Varios estudos ja ligaram hipomagnesemia pés-transplante com DM
(diabetes de inicio recente apos transplante) (CHEUNGPASITPORN et al., 2016).
Ha também evidéncias crescentes de que a suplementacdo de magnésio pode
anular a nefropatia causada pela toxicidade aos inibidores de calcineurina em
modelos animais (ASAI et al., 2002). Varios modelos mostraram que o Mg?* previne
a fibrose associada aos inibidores de calcineurina, recrutamento de macréfagos e
monocitos e atenua a reducdo na producdo de oxido nitrico renal induzida por
ciclosporina (YUAN et al., 2005).
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1.2.5.3 DRC nao-dialitica

Na DRC estagios 1-3, o aumento na FEMg?* compensa a perda da filtracéo
glomerular e, como consequéncia, 0s niveis de magnésio sdo regulados dentro da
faixa normal (MASSY et al., 2016). Nos estagios mais avancados da DRC (estagios
4 e 5), mecanismos compensatérios tornam-se inadequados e a FEMg?* aumenta
como resultado da reabsorcéo tubular prejudicada. Isso se torna ainda mais
acentuado quando a TFG cai abaixo de 10 mL/min. Assim, o aumento
compensatério na FEMg?* é insuficiente para evitar um aumento na concentragdo

sérica de magnésio (Massry et al., 1984; Francisco e Rodriguez, 2013).

1.3 Aterosclerose

1.3.1 Definicdo da aterosclerose

A palavra aterosclerose deriva do grego atero, que significa caldo ou pasta, e
esclerose, que corresponde a endurecimento. A aterosclerose € uma doenca
multifatorial, lenta e progressiva, resultante de uma série de respostas celulares e
moleculares altamente especificas a agressdao endotelial, acometendo
principalmente a camada intima de artérias de médio e grande calibres (GOTTLIEB
et al., 2005).

A aterosclerose ndo € uma doenca nova e muito menos relacionada a habitos
dos tempos modernos. Sua presenca, inclusive sob formas severas, foi descrita em
mumias egipcias ha mais de 3.500 anos (ALLAM et al., 2011).

A preocupacdo com a dor toracica provavelmente ja existia antes de
Hipdcrates (460 a 370 a.C.). Porém, coube ao “Pai da Medicina” o primeiro relato de
angina pectoris, cuja descricdo como de origem coronariana so6 foi feita por William
Heberden, em 1786 (MACRUZ, 1976).

Em 1904, Felix Marchand, patologista aleméo, usou pela primeira vez a

expressdo aterosclerose para descrever lesdes observadas em artérias de médio e
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grande calibre com depdésitos de placas amarelas na camada intima dos vasos,
compostas de material lipidico (KONSTANTINOV et al., 2006). Coube a James
Bryan Herrick, em 1912, fazer a primeira correlacdo da sindrome dolorosa com o
estudo anatomopatologico (MACRUZ, 1976).

A doenca arterial coronariana (DAC) e o acidente vascular cerebral (AVC),
principais sequelas da aterosclerose, s6 passaram a ser reconhecidos como
problemas significativos de saude no principio do século XX, devido a uma série de
fatores, como reducdo da mortalidade por doencas infecciosas e mudancas de estilo
de vida, o que levou a uma maior expectativa de vida da populacdo mundial e
principalmente maior informacéo sobre DAC e AVC por parte das ciéncias meédicas
(INTROCASO, 2001).

O conhecimento fisiopatoldégico da aterosclerose tem evoluido desde a
década de 70 do século passado, quando a ideia da existéncia de relacao direta
entre lipides e aterosclerose dominava o pensamento médico devido a estudos
experimentais e clinicos demonstrando forte relacao entre hiperlipidemia e formacéo
de ateroma (ROSS et al., 1976). Entretanto, atualmente, as evidéncias cientificas
demonstram que os mecanismos envolvidos na génese da doenca aterosclerotica
sdo extremamente complexos e envolvem a interacdo de fatores genéticos,
ambientais e resposta inflamatoria (HANSSON; HERMANSSON, 2011; LIBBY et al.,
2019). Participam deste processo anormalidades metabdlicas e nutricionais, tais
como hiperlipidemias, forgas mecéanicas associadas como a HAS, toxinas exdgenas
como as encontradas no tabaco, proteinas anormalmente glicosiladas associadas ao
DM, lipides ou proteinas modificadas oxidativamente e, possivelmente, infeccdes
virais e bacterianas (FAN; WATANABE, 2022).

1.3.2 Fisiopatologia da Aterosclerose

A aterosclerose € a principal representante das alteragfes cardiovasculares
relacionadas ao envelhecimento (WANG; BENNETT, 2012), uma vez que se
manifesta frequentemente em individuos adultos, cuja incidéncia aumenta
exponencialmente a partir dos 45 anos de idade (GOTTLIEB; BONARDI,

MORIGUCHI, 2005). No entanto, alguns estudos detectaram ocorréncia de placas
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ateroscleroticas superior a 40% em autopsias de adultos jovens, sugerindo que o
processo ocorra precocemente (MCGILL et al., 2000). No centro desta discussao,
Napoli et al. (1997) postularam que a aterosclerose pode iniciar na fase fetal
(podendo ser potencializada por hipercolesterolemia materna), progredir lentamente
na adolescéncia e apresentar manifestacdes clinicas na idade adulta.

Didaticamente, pode-se descrever a formacéo da placa aterosclerdtica como
um evento continuo composto por seis diferentes fases, conforme observado no
Quadro 9.

Quadro 9 — Etapas envolvidas na formacao da placa aterosclerética

1- Disfun¢&o endotelial

2- Migracédo de LDLc e leucdcitos circulantes (linfécitos T e mondcitos) para o espaco subendotelial

3- Oxidagéo do LDL (LDLox)

4- Formagdo das células espumosas

5- Migracéo e proliferagdo das células musculares lisas para o espaco subendotelial e sintese de

matriz extracelular

6- Lesao estrutural do endotélio, com deposi¢éo de plaquetas e formacao de trombos

Legenda: Low Density Lipoprotein Cholesterol (LDLc); Low Density Lipoprotein Cholesterol oxidized
(LDLox)

Vérios estudos experimentais (ZHANG; WILSON; CUNHA, 2006; HORIO;
KADOMATSU; MIYATA, 2014) identificaram a disfungdo endotelial como evento
inicial para a formacédo da placa aterosclerética na presenca de diversos fatores de
risco, tais como dislipidemia, HAS, DM e tabagismo. Por sua vez, a disfuncéo
endotelial é manifestada pelo aumento da vasoconstriccdo e depressdo dos
mecanismos vasodilatadores arteriais, bem como alteragcdo nos mediadores da
trombose (GIMBRONE JR; GARCIA-CARDENA, 2016). O éxido nitrico liberado pelo
endotélio arterial desempenha um papel importante na preservagdo da
vasodilatacao e inibicdo da vasoconstricdo desencadeada por substancias tais como
a angiotensina Il e endotelina-1 (INCALZA et al., 2018).

Como consequéncia da disfuncdo endotelial, ocorre o aumento da
permeabilidade do endotélio as LDLc, favorecendo a retengdo destas lipoproteinas
no espaco subendotelial. Em condigbes normais, existe um equilibrio entre a
concentracdo de LDLc no plasma e dentro das células que formam as paredes

arteriais. Em associagdo com um aumento nos niveis séricos de lipides, muitas
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particulas ficam retidas na camada intima das artérias (por causa dos proteoglicanos
extracelulares aumentados, que tém uma elevada afinidade ao LDLc). Devido a
correlacdo direta entre a concentracdo de LDLc sérica e a quantidade de
lipoproteina aprisionada na leséo, o seu nivel no sangue pode ser considerado como
um indicador da aterogénese (STEINL; KAUFMANN, 2015).

Além disso, outra importante etapa observada neste processo € a deposicao
de leucocitos sobre o endotélio e sua migracdo para o subendotélio, mediada por
moléculas de adesao, tais como a VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1), a
ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1), a E-selectina (molécula de adeséo de
fase aguda) e a ELAM-1 (endothelial leukocyte adhesion molecule-1) (GALKINA,;
LEY, 2007). Acredita-se que a secrecdo de moléculas de adesédo € regulada por
citocinas sintetizadas em pequenas concentracdes pelo endotélio arterial, tais como
a interleucina-1 (IL-1), interleucina-4 (IL-4), interleucina-6 (IL-6), fator de necrose
tumoral (TNF) e o interferon gama (IFN- y) (MORIYA, 2019).

A oxidacdo da LDLc é um evento de grande destaque na fisiopatologia da
aterosclerose. Em contato com células endoteliais, macréfagos ou células
musculares lisas (produtoras de radicais livres de O2), as particulas de LDLc sofrem
oxidacdo progressiva, inicialmente apenas de sua porcao lipidica (LDLmox,
minimamente oxidada) e, depois, também de seu componente protéico (LDLOX,
totalmente oxidada) (KATTOOR; KANURI; MEHTA, 2019). A particula oxidada passa
a ser reconhecida por receptores acetilados e CD-36 na superficie de macréfagos,
oriundos da diferenciacdo de mondcitos. Assim, macroéfagos incorporam grande
guantidade de particulas de LDLox e se tornam ricos em conteudo lipidico, dando
origem as células espumosas, caracteristicas da estria gordurosa, que é a lesdo
identificada mais precocemente na aterosclerose. A LDLox exerce outras agdes
importantes, além de compor a formacdo das células espumosas, tais como a
producdo de MCP-1 (monocyte chemotactic protein-1) e IL-1, diminuicdo da
recirculacdo de mondcitos residentes (retendo-os no subendotélio) e acdo tdxica
direta sobre o endotélio, causando lesdo estrutural do mesmo (GOTTLIEB,;
BONARDI; MORIGUCHI, 2005).

A proliferacdo e migracdo das células musculares lisas da camada média
para o subendotélio é outro evento importante na fisiopatologia da aterosclerose
(LIBBY et al., 2019). Ao migrarem para a intima, as células musculares lisas passam

a produzir citocinas, fatores de crescimento e matriz extracelular constituida
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principalmente de colageno e proteoglicanos. Um evento mais tardio é a erosao
endotelial induzida pela LDLox causando a formacdo de microtrombos, que também
produzem fatores de crescimento derivados de plaquetas (PDGF). A interacéo entre
plaquetas, endotélio, células musculares lisas e macréfagos ira determinar o grau de
proliferacdo celular, secrecdo de matriz extracelular e, consequentemente, a
extensdo da placa madura (KATTOOR; KANURI; MEHTA, 2019).

A placa aterosclerética madura apresenta, além de células, dois componentes
estruturais distintos: um nucleo lipidico, pouco denso e a capa fibrosa, que é o seu
componente fibrotico, o qual representa cerca de 70% do tamanho total da placa. O
nacleo lipidico € hipocelular e rico em lipides extracelulares, principalmente cristais e
ésteres de colesterol, sendo altamente trombogénico. A capa fibrosa é formada
basicamente por células musculares lisas, matriz extracelular e células inflamatorias.
A matriz consiste em colageno, elastina, proteoglicanos e microfibrilas protéicas.
Citocinas e fatores de crescimento regulam a sintese dos componentes da matriz
(GOTTLIEB; BONARDI; MORIGUCHI, 2005).

As diferentes etapas evolutivas costumam ser acompanhadas de mudancas
estruturais na parede dos vasos e nas placas propriamente ditas, que formam a
base para a classificacdo das alteracdes vasculares da doenca aterosclerética.
Assim, as placas ateromatosas sao classificadas histologicamente em oito tipos, de
acordo com a American Heart Association (STARY et al., 1995), cuja descricéo
encontra-se detalhadamente no Quadro 10.

Neste processo é importante também dar destagque para a participacdo da
HDLc (high density lipoprotein cholesterol). E largamente aceito que os niveis
elevados de LDLc podem levar ao desenvolvimento de aterosclerose, enquanto
nives elevados de HDLc sdo protetores. A HDLc contribui na protecdo do leito
vascular contra a aterogénese, atuando na remocao de lipides oxidados da LDLc,
inibindo a fixacdo de moléculas de adesdo e mondcitos ao endotélio e estimulando a
liberagdo de o6xido nitrico (KATTOOR; KANURI; MEHTA, 2019). A avaliacdo das
apolipoproteinas também pode fornecer importantes informacgdes na fisiopatologia
da aterosclerose. A Apo B é a principal apolipoproteina das particulas aterogénicas
da VLDLc (very low-density lipoprotein cholesterol), LDLc e IDLc (intermediate-
density lipoprotein cholesterol), sua concentracdo nos da uma boa estimativa destas
particulas no sangue, enquanto a Al é a principal apolipoproteina da HDLc, também

fornecendo uma boa estimativa de sua concentragdo. O calculo da relacdo entre
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Apo B e Apo Al tem sido utilizada em grandes estudos prospectivos como
indicadora de risco cardiovascular (SPOSITO et al., 2007).

Quadro 10 — Tipos histolégicos de placas ateromatosas

Categorias Caracteristicas

Tipo | Acomete apenas a intima, com grupos isolados de células
espumosas.

Tipo Il Presenca de estrias gordurosas acometendo apenas a intima.

Tipo Il (pré-ateroma) Apresenta centro gorduroso sem alteracdo da estrutura do
endotélio e da intima.

Tipo IV (ateroma) Apresenta centro gorduroso, com endotélio normal e “capa
intimal”.

Tipo V (placa) Apresenta centro gorduroso e “capa” fibrosa mais espessa,

podendo ser dividida em:

¢ Va (fibroateroma, com predominio do centro gorduroso);

¢ Vb (calcificacdo do centro gorduroso);

e \/c (fibrética, sem centro gorduroso).

Tipo VI (placa complicada) Presenca de lesdo na estrutura da placa. Pode ser dividida em:
¢ Vla (erosOes superficiais);

¢ VIb (hematoma ou hemorragina intra-placa);

¢ Vic (trombo na superficie da lesao).

Tipo VI O centro gorduroso regride, havendo predominio de calcificacdo
residual.

Tipo VI Regresséo do centro gorduroso com predominio de fibrose
residual.

1.3.3 — Fatores de risco para aterosclerose

1.3.3.1 Hipertenséo Arterial Sistémica

A HAS é um importante fator de risco para a doenca cardiovascular
aterosclerotica. A sua importancia clinico-epidemiolégica € decorrente de uma
elevada prevaléncia e incidéncia, aliadas a uma potente acao direta como fator de
agressao vascular (SPOSITO, 2003). Cerca de 40% dos acidentes vasculares
cerebrais, 25% dos eventos coronarianos isquémicos agudos e 50% das doencas
renais cronicas ocorrem em hipertensos (BRASIL, 2006). A agressao vascular direta
sobre o endotélio decorre de fatores mecanicos, bioquimicos e neuro-hormonais,
com alteracbes anatdbmicas e funcionais que levam ao aumento da sua

permeabilidade para lipoproteinas aterogénicas, principalmente as LDLc, dentre as
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quais se destacam aquelas com moléculas de menor diametro e mais densas (tipo
B), mais faceis de migrar para a regido subendotelial, sede inicial da formacao da
placa aterosclerética (STEINBERGER et al., 2009).

Estudos epidemiolégicos corroboram a associagdo entre HAS e
aterosclerose, com algumas diferencas em relacdo as regides geograficas. Nos
paises ocidentais do hemisfério norte, ha predominio da hipercolesterolemia sobre a
HAS, conforme verificado por Emberson et al. (2003) que avaliaram 6.513 homens
ingleses por 10 anos, reafirmando como fatores de risco preponderantes para
aterosclerose: hipercolesterolemia (50%), HAS (36%) e tabagismo (24%). Em
contrapartida, no estudo realizado por Santos et al. (1994) foi observado que entre
adultos portadores de doenca isquémica do coracéo, residentes em uma cidade do
Sudeste do Brasil, a HAS foi mais prevalente que hipercolesterolemia (32,2% vs.
21,2%).

De acordo com os resultados obtidos pelo estudo de Framingham, a maioria
das sequelas cardiovasculares ocorre em pacientes portadores de HAS leve a
moderada, que constituem a grande maioria da populagdo hipertensa. A
insuficiéncia coronariana € a mais comum e a mais letal sequela da HAS e sua
incidéncia é equiparada a soma das incidéncias de todas as outras manifestacdes
da doenca aterosclerdtica. A presenca de HAS aumenta as chances de ocorréncia
de todas as manifestacBes clinicas de insuficiéncia coronariana, incluindo angina,
IAM e morte subita. Ainda no estudo de Framingham, observou-se que a HAS
ocorreu isolada de fatores de risco como dislipidemia, intolerancia a glicose,
obesidade abdominal e hiperinsulinemia, em apenas 20% dos casos. A associacao
de dois ou mais desses fatores de risco a HAS estava presente em cerca de 50%
dos casos, uma taxa duas vezes maior do que o esperado pelo acaso, inferindo-se
gue a HAS estd vinculada metabolicamente aos demais fatores de risco
cardiovascular (ALMEIDA; FERREIRA-LOPES, 2003).

1.3.3.2 Hiperinsulinemia e Diabetes Mellitus

A hiperinsulinemia, caracteristica do DM tipo 2, promove aumento da

expressao do receptor AT1 da angiotensina Il (AT1R), um mediador fundamental da
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injuaria vascular e peptideo de maior atividade biolégica do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (ALMEIDA; FERREIRA-LOPES, 2003).

Também contribui para este processo a glicosilacdo excessiva de proteinas
decorrente de niveis elevados de glicemia, ocasionando uma resposta inflamatoria
em nivel endotelial, derivada da unido desses produtos a receptores especificos na
superficie endotelial, cuja producdo € estimulada pela presenca dessas
glicoproteinas (CHEUNG; LI, 2012).

1.3.3.3 Dislipidemia

Niveis elevados de colesterol total podem estar presentes em até 80% dos
hipertensos, dependendo do grupo estudado, sendo mais frequente em pacientes
acima dos 50 anos, principalmente do sexo feminino (LYE, 2009). Atualmente, com
a epidemia de sobrepeso/obesidade, vem aumentando a prevaléncia de outro
padrao de perfil lipidico, caracterizado por hipertrigliceridemia, frequentemente mais
intensa que a hipercolesterolemia, associada a valores diminuidos de HDLc. A
presenca desse perfil lipidico, denominado dislipidemia aterogénica, aumenta ainda
mais o risco de aterosclerose por se associar a uma producdo mais elevada de
particulas pequenas e densas de LDLc, com alto poder aterogénico (ALMEIDA;
FERREIRA-LOPES, 2003).

A fracdo LDLc de pacientes hipertensos € mais suscetivel a oxidacdao que a
LDLc de controles normotensos. A LDLox altera a fungcéo endotelial e a reatividade
vascular. Ela parece ser um agente essencial para a aterogénese, por induzir a
expressdo de moléculas de adeséo leucocitaria, por suas propriedades mitogénicas
sobre macréfagos e células de musculo liso vascular, além de dificultar a producéo
endotelial de NO, o mais potente vasodilatador do organismo e inibidor da
agregacao plaquetaria (KATTOOR; KANURI; MEHTA, 2019).

1.3.3.4 Sistema renina-angiotensina-aldosterona
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Sabe-se que as catecolaminas contribuem para a elevacdo dos lipides
plasmaticos e a hipercolesterolemia, por sua vez, amplifica a resposta
vasoconstritora. Ha grande acumulo de evidéncias a partir de estudos
epidemioldgicos, experimentais e clinicos que sugerem que O sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) exerce um papel de extrema importancia na
formacdo da placa aterosclerotica (DEIULIIS et al., 2014; DURANTE et al., 2012).

A angiotensina Il tem amplo espectro de efeitos que podem promover ou
facilitar a aterogénese. Tais efeitos incluem aumento da geracdo de superoéxido,
estimulacdo da proliferacdo de musculo liso vascular, reducdo do relaxamento
arterial endotélio-dependente, aumento da aderéncia de mondcitos ao endotélio,
inibicdo da ativagdo do plasminogénio e estimulacdo da producédo de lipoxigenase
por macréfagos, com subsequente aumento da capacidade dos mesmos para oxidar
a LDLc (HUSAIN et al., 2015). A maioria dos efeitos da angiotensina Il sdo mediados
via AT1R, de modo que o numero de receptores AT1 define a eficacia biolégica
desse peptideo (NICKENIG; HARRISON, 2002), promovendo o0 aumento do
estresse oxidativo, hipertrofia das células do musculo liso vascular, gerando mais
vasoconstricao (LIMOR; KAPLAN; SAWAMURA, 2005).

1.3.3.5 Sindrome metabdlica

No instante em que, no mesmo individuo, h4 a reunido de HAS, obesidade,
dislipidemia e intolerancia a glicose ou DM, caracteriza-se a presenca da Sindrome
Metabdlica. Nesse paciente, estes fatores de risco maiores se somam para lesar a
sua vasculatura arterial nos pontos mais vulneraveis: circulacdo coronaria,
circulacdo cerebral, circulacdo renal e periférica dos membros inferiores,
identificando, assim, a universalidade da doenca aterosclerética (GRUNDY, 2016).

Dessa equacdo de risco participa ainda o sedentarismo, favorecendo o
acumulo de energia, que leva ao sobrepeso/obesidade. A inatividade fisica aumenta
em oito vezes o risco de complica¢des cardiovasculares. Portanto, o exercicio fisico
regular, por si sO, diminui bastante esse risco, mesmo de baixa intensidade e longa
duracédo. O exercicio além de prevenir doenca cardiovascular, ainda auxilia na perda

de peso corporal e na diminuicAo do colesterol sanguineo e da glicemia



64

(PASCHOAL, 2010). A atividade fisica esta associada com uma reducéo significativa
na mortalidade por doenca cardiovascular, enquanto a inatividade fisica prevé o

desenvolvimento de sobrepeso e obesidade (PAHKALA et al., 2008).

1.3.3.6 Tabagismo

Dentre os habitos sociais desponta o tabagismo, cuja causalidade em relacéo
a aterosclerose estad diretamente relacionada a liberacdo de radicais livres de
oxigénio, altamente agressivos para o endotélio vascular e que se adiciona ao risco
de aterosclerose. O tabagismo representa um dos mais importantes fatores de risco
evitaveis para o desenvolvimento da aterosclerose. A fumaca do cigarro e seus
constituintes sdo responsaveis pela aterogénese precoce, sendo considerado um
dos principais responsaveis por doenca cardiovascular e suas complica¢cfes, dentre
as quais doenca vascular aterosclerdtica, HAS, infarto do miocardio, angina instavel
e morte subita. Estima-se que um terco da populacdo mundial adulta seja fumante,
levando cinco milhdes de pessoas ao 6bito pelas doencas associadas ao tabaco. No
Brasil, estima-se que a proporcdo da populacdo fumante seja semelhante a mundial
(PASCHOAL, 2010; MESSNER; BERNHARD, 2014).

1.3.4 Investigacdo de Aterosclerose Subclinica

A primeira manifestacdo clinica da aterosclerose pode ser o 1AM, AVC ou
morte sUbita. Nestes casos, 0 processo aterosclerdtico se desenvolve de forma
silenciosa e a placa de ateroma pode se comportar de duas formas: permanecer
estavel, com progressao lenta, ou romper e gerar o evento agudo. A primeira forma
pode ser totalmente assintomatica, configurando a chamada aterosclerose
subclinica (SONI; AMBROSINO; JACOBY, 2021).

Marcadores de aterosclerose podem se apresentar na forma de alteracdes
funcionais, como a rigidez arterial e a disfuncéo endotelial, ou alteragcdes estruturais,

como o espessamento médio-intimal e placas nas artérias carétidas (a0 exame
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ultrassonografico) ou calcificacbes na aorta e nas artérias coronarias (vistas pela
tomografia) (SHAH, 2010; TOMIYAMA; YAMASHINA, 2010; PETERS et al., 2012).

A identificagdo do individuo assintomético, com risco aumentado de
desenvolver doenca cardiovascular e apresentar um evento agudo, tem sido alvo de
investigacdes. Diretrizes desenvolvidas em diversos paises comecaram a incluir
marcadores de aterosclerose subclinica nos escores de risco tradicionais, como uma
forma de melhor estratificar aqueles que se beneficiariam néo sé das medidas que
envolvem estilo de vida e alimentagdo, mas também de intervengdes farmacoldgicas
mais precocemente (GREENLAND et al., 2010; PERK; DE BACKER; GOHLKE,
2012).

Nas ultimas décadas, os marcadores de imagem vém sendo introduzidos na
estratégia de diagnosticar precocemente as lesGes ateroscleréticas. Abordagens
recentes avaliam a funcdo endotelial, a composicdo da placa e as imagens atraves
de novas modalidades néo invasivas que incluem tomografia computadorizada (TC)
e ressonancia nuclear magnética (RNM) (SCHOENHAGEN; TUZCU, 2008;
OLIVEIRA; FONSECA, 2012).

1.3.4.1 Tomografia computadorizada coronariana

A introducdo da tomografia computadorizada (TC) na prética clinica ocorreu
em 1973 (CARVALHO, 2007), ganhando forca para avaliacdo cardiovascular apds o
surgimento e maior disponibilidade de aparelhos de mdultiplos detectores (TCMD) ou
multislice, ligados principalmente ao diagnostico de doenca coronariana, mas
também proporcionando avaliacdo da funcéo ventricular global e regional, calculo de
massa e avaliacdo valvar (OLIVEIRA; FONSECA, 2012). Na avaliacdo tomogréfica
da doenca aterosclerotica destacam-se a mensuracdo do escore de calcio e a

angiotomografia.
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1.3.4.1.1 Escore de calcio

A TC sem administracao de contraste permite a quantificacdo da calcificacao
coronariana, que € um sinal patognomonico de aterosclerose cronica. A quantidade
total de célcio na arvore coronariana pode ser medida através de varios algoritmos
de escore de calcio coronariano (ECC) (AGATSTON et al., 1990; DETRANO et al.,
1995).

Nas diretrizes cardiolégicas nacionais e internacionais, o uso do ECC para a
estratificacdo de doenca coronaria ja esta bem estabelecido, com valor comprovado
de risco adicional na estratificacdo de pacientes (ROCHITTE; NOMURA; CURY,
2009). Evidéncias recentes demonstram que o ECC € um preditor de eventos
coronarianos e morte, em grupos acompanhados por até 15 anos (NAKANISHI et
al., 2015; SHAW et al., 2015). Estudos também demonstram que o ECC é um
preditor independente de eventos, sobrepondo os fatores de risco tradicionais
(LEHKER, MUKHERJEE, 2021).

De acordo com Wong et al. (2002) o ECC fornece informacdes adicionais e
incrementais a estratificacdo de risco de Framingham. Em comparacdo aos
pacientes com ECC zero, existe risco adicional de 7,73 vezes para 0s pacientes com
ECC entre 101 e 300 e risco adicional de 9,67 vezes para aqueles com escore
acima de 300 (p < 0,001). Entre os grupos étnicos, a duplicacdo do ECC aumenta,
em 15% a 35%, o risco de evento coronério maior e, em 18% a 39%, o risco de
qgualquer evento coronario (DETRANO et al., 2008).

Ao ser comparado com a analise da espessura médio-intimal de cardtidas
(EMIC), no Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA), o ECC se mostrou como
melhor teste para predizer eventos cardiovasculares. ApOs ajuste para cada um
(ECC e EMIC) e para os fatores de risco cardiovascular tradicionais, a taxa hazard
de doencas cardiovasculares aumenta 2,1 vezes para cada desvio padrdo do ECC,
contra 1,6 da EMIC. Em relacdo a doenca coronaria, a taxa aumenta em 2,5 vezes
para o ECC, contra 1,2 vezes para EMIC (FOLSOM et al., 2008).
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1.3.4.1.2 Angiotomografia coronaria

O papel da angiotomografia computadorizada (angioTC) de coronérias foi
estabelecido nas diretrizes do American College of Cardiology/American Heart
Association (ACC/AHA) como um método de imagem nao invasivo para avaliacdo da
doenca arterial coronariana e de algumas doencas cardiovasculares (SASDELLI
NETO et al., 2013).

A maior resolucdo dos protocolos de aquisicdo de imagem, combinada a
injecdo intravenosa de contraste e a TCMD, permite a visualizacdo do lumen da
artéria corondria, da placa aterosclerdtica coronariana e das estenoses
coronarianas. As pequenas dimensbes das artérias coronarias e das placas
dificultam as imagens por TC (NOMURA et al., 2011).

A analise compreensiva da angioTC vem ao encontro desse objetivo,
oferecendo analise completa de todo o coracdo, como anatomia cardiaca e
coronéria, funcao ventricular e perfusdo miocéardica de repouso. Todas essas
informacBes podem ser avaliadas com dose de radiacdo aceitavel (<13mSv) para o
paciente, tornando esse exame bastante 0t em diversos cenarios clinicos
(ROCHITTE; NOMURA; CURY, 2009).

1.3.4.2 Métodos ultrassonograficos

1.3.4.2.1 Ultrassonografia bidimensional das carotidas

Nas Uultimas trés décadas, a ultrassonografia bidimensional de artérias
carotidas tornou-se o0 método mais utilizado para avaliacdo das carotidas
extracranianas. Este € um exame ndo invasivo, que nd&o utiliza radiagdo ou
contraste, fornece informacbes anatbmicas e hemodindmicas, tem boa
reprodutibilidade, portabilidade e custo inferior aos demais exames diagnésticos
(ABURAHMA et al., 2011). Tanto que a Sociedade Americana de Cirurgia Vascular

preconiza a ultrassonografia de carétidas como primeira escolha para avaliagdo da
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doenca carotidea sintomatica ou assintomatica, e muitas vezes a decisao cirargica é
baseada apenas em seus resultados (RICOTTA; ABURAHMA, 2011).

A ultrassonografia quantifica a EMIC como marcador da carga de
aterosclerose (NEZU et al., 2016). O exame permite a visualizacdo de duas linhas
ecogénicas criadas pela interface entre a luz arterial, camada intima, média e
adventicia. O espaco compreendido entre essas duas linhas corresponde a soma
das camadas intima e média podendo ser identificada tanto na parede anterior
quanto na posterior do vaso examinado, sendo esta Ultima regido a preferida por
apresentar maior correlacdo histologica (TORRES; MOREIRA; VIANA, 2007).

Vérias publicacdes tém mostrado uma forte associacao entre EMIC e fatores
de risco cardiovascular (NAQVI; LEE, 2014; PARASKEVAS et al., 2020). Durante a
Ultima década, véarios estudos observacionais mostraram que a EMIC inicial € um
preditor independente de eventos cardiovasculares futuros, o que foi comprovado
em pacientes sintomaticos e assintomaticos de todas as faixas etarias, inclusive
adultos jovens sadios (TOUBOUL et al., 2012; SANTOS-NETO et al., 2021). No
estudo ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities Study), que avaliou cerca de
12.800 individuos com idade entre 45-64 anos ndo portadores de doenca
cardiovascular, uma EMIC média>1mm no inicio mostrou-se associada a um risco
significativamente aumentado de eventos coronarianos clinicos num periodo de
seguimento >4-7 anos, em comparagdao com uma EMIC<1mm (CHAMBLESS et al.,
1997).

1.3.4.2.2 Ultrassonografia intravascular

Ao contrario da EMIC, a ultrassonografia intravascular (USIV) examina
diretamente as artérias coronarias, sendo uma modalidade altamente invasiva
realizada durante a cateterizacdo cardiaca. Embora sua seguranca esteja bem
estabelecida (GUEDES et al., 2005; RAMASUBBU et al., 2003), a natureza invasiva
restringe a USIV a populacdes de maior risco, tipicamente pacientes com indicagao
clinica de intervencao coronaria percutanea. A USIV permite a medicdo precisa do
ateroma (area intima-média) através da planimetria da transicdo sangue-intima e

média-adventicia. O volume do ateroma é calculado como a soma das diferencas na
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area transversal para todas as imagens transversais avalidveis ao longo dos

segmentos coronarianos (MINTZ et al., 2001).

1.3.4.3 Ressonancia nucelar magnética cardiovascular

A ressonancia nuclear magnética cardiovascular (RNMC) permite obter
imagens da parede dos vasos. A maioria dos trabalhos tem sido realizada na artéria
cardtida e na aorta devido, respectivamente, a proximidade da superficie e ao maior
tamanho (CROWE et al., 2003). Varios estudos seriados em humanos avaliaram a
RNMC em medidas longitudinais de ateroma aortico e de carétida (CORTI et al.,
2005).

Este método de imagem também é utilizado para avaliacdo de coronarias,
volumes ventriculares, massa e funcgéo sistélica e diastolica do ventriculo esquerdo
com normalizacdo quanto ao sexo, superficie corporal e idade. Consideravelmente
superior ao ecocardiograma bidimensional, detecta infarto e avalia viabilidade
miocardica com o uso do gadolineo. A RNMC utilizando stress com dobutamina,
tem-se mostrado superior ao ECO stress para o diagnéstico de DAC em funcéo da
melhor qualidade de imagem (FUSTER; KIM, 2005; TAVARES, 2013).

1.3.4.4 Avaliacdo da funcdo endotelial pela dilatacdo mediada pelo fluxo

O exame de exceléncia para medida da funcdo endotelial sdo as técnicas
invasivas usando infusdo intra-arterial de agonistas endoteliais seletivos. A
introducéo de exames néo invasivos da funcédo endotelial tem sido critica para uma
aplicacdo mais ampla (ANDERSON et al., 1995). O principio basico da dilatacao
mediada por fluxo (DMF) é a inducdo de hiperfluxo sanguineo na artéria braquial
apos a desinsuflacdo de um manguito no antebraco ocluido. A hiperemia reativa
subsequente causa um aumento no diametro da artéria braquial que pode ser
medido através de ultrassom. As vantagens dessas técnicas sdo a sua natureza nao
invasiva e aplicabilidade imediata (SCHOENHAGEN; TUZCU, 2008).
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1.3.4.5 Cineangiocoronariografia

A cineangiocoronariografia ainda € o padrdo-ouro no diagnostico de doenca
arterial coronariana cronica. Nao obstante ao advento da TC de coronarias, a
cineangiocoronariografia € o exame habitual e ideal para investigar a extenséo e a
gravidade da doenca coronariana. Apesar disso, € um exame de risco, que utiliza
contraste e radiacdo, e é de alto custo. Por isso, estd indicada para diagndstico
somente nos casos duvidosos em que 0S exames nado invasivos sao inconclusivos
ou conflitantes (GIBBONS et al., 2003). Nestes pacientes, a avaliacdo da anatomia
coronariana, avaliando a extensao anatbmica da doenca, permite melhor definicao
do risco e planejamento posterior de intervencdo nos casos em que ela se faca
necessaria.

Além da cineangiocoronariografia simples, novos métodos de avaliacdo da
doenca arterial coronariana pelo cateterismo tém sido desenvolvidos recentemente.
As principais formas adjuvantes de avaliagdo de DAC na sala de hemodinamica s&o
a ultrassonografia intracoronariana, descrita previamente, e a avaliacdo da reserva
de fluxo coronariano. A reserva de fluxo coronario permite a avaliacdo do significado
funcional de uma obstrucdo coronariana. Este método compara o fluxo coronariano
antes e depois de uma lesdo, e permite estimar se esta lesdo leva a obstrucéo
significativa do fluxo coronario (SANT'’ANNA; BRITO, 2009). Tanto o USIV como a
reserva de fluxo coronario tém como principal indicacdo a avaliagcdo de lesdes

intermediarias vistas na cineangiocoronariografia.

1.3.5 Aterosclerose e Doenca Renal Crbnica

A diminuicdo da fungédo renal, avaliada através da TFG mensurada ou
calculada, esta associada ao aumento da mortalidade cardiovascular (HERZOG,
2011). Por esta razdo, a presenca de DRC, em especial nos estagios mais
avancgados, é considerada risco-equivalente a DAC (ALANI; TAMIMI; TAMIMI, 2014).

A aterosclerose € uma condicdo presente na maioria dos nefropatas, muitas

S\

vezes associada a etiologia da doenca renal, como HAS e DM. Os fatores
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relacionados a doenca cardiovascular em individuos portadores de DRC sao
multiplos. Tradicionalmente, fatores de risco com elevada prevaléncia, como HAS,
dislipidemia, DM e tabagismo sdo encontrados e, mais recentemente, também tém
sido descritos fatores ditos n&o tradicionais, tais como inflamagao, estresse oxidativo
(EO), infeccao persistente, proteinuria e hiperfosfatemia, que parecem exercer um
papel relevante no desenvolvimento de um processo aterosclerotico acelerado
nestes pacientes (MAJOR et al., 2018).

A presenca de inflamacédo é um achado consistente em pacientes com DRC e
tem sido reconhecida como um novo fator de risco para DAC (LIM et al., 2021).
Acumulam-se evidéncias sugerindo que a inflamacédo crénica é crucial para o
desenvolvimento e progressao da aterosclerose nos pacientes com doenca renal
(DIAZ-RICART et al., 2020; DUSING et al., 2021). Niveis elevados de marcadores
do estado inflamatério, como a Proteina C-reativa (PCR), sdo encontrados em
pacientes com DRC em diferentes fases de sua progressédo (STENVINKEL, 2006). A
presenca de niveis plasmaticos elevados de outros marcadores inflamatoérios, como
a interleucina 6 (IL-6), e de estresse oxidativo, como a peroxidacao lipidica, além de
outros mecanismos, tais como, a uremia per se, infec¢cdes persistentes (ex.,
Chlamydia pneumoniae e infec¢cdes dentarias) e o proprio processo aterosclerotico,
contribuem para o aumento da resposta inflamatéria observada em pacientes com
DRC (MIHAI et al., 2018; EBERT et al., 2021). E possivel que esses fatores
interajam mutuamente, resultando em um ciclo vicioso em que participam diversas
substancias pro-inflamatérias, como citocinas, moléculas de adesao, quimiocinas e
espécies reativas de oxigénio, culminando na formacdo da placa aterosclerética e
levando a ocluséo arterial (KEANE; TOMASSINI; NEFF, 2013).

Nas fases iniciais da doenca renal, quando a TFG é igual ou superior a
60mL/min/1,73m2, as modificacBes lipidicas preponderantes séo hipertrigliceridemia
e HDLc baixo. Com a evolugéo da DRC, torna-se mais comum a elevagéo do LDLc.
Além disso, ha um estado pro-aterogénico por mudanca no fenétipo da molécula de
LDLc (maior concentracdo de moléculas pequenas e densas) e pelo proprio meio
urémico (PANDYA; RAO; CHAUDHARY, 2015).

A reducdo dos lipideos séricos com estatina ndo mostrou beneficio na
reducdo da mortalidade ou complica¢des cardiovasculares (IAM, AVC) em pacientes
com DRC. O estudo 4D (German Diabetes Dialysis Study) (MARZ et al., 2011) com

DM tipo 2 em hemodialise, ndo demonstrou beneficio na sobrevida dos pacientes
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tratados com atorvastatina (vs. placebo). Da mesma forma, o estudo AURORA, para
avaliar o uso da rosuvastatina em individuos em hemodialise, ndo mostrou melhora
nos desfechos cardiovasculares ou reducdo da mortalidade (FELLSTROM et al.,
2009). O estudo SHARP usando sinvastatina com ezetimiba ndo forneceu beneficio
para mortalidade cardiovascular em relacdo ao uso de placebo (NAVANEETHAN;
HEGBRANT; STRIPPOLI, 2011).

Estudos tém demonstrado exacerbacdo do EO em pacientes com DRC em
diferentes fases da doenca (DUNI et al., 2019). Niveis plasmaticos elevados de
peroxidacao lipidica e protéica e reducdo na atividade anti-oxidante sdo relatados
em pacientes urémicos comparados a individuos normais (NIGAM; BUSH, 2019;
IRAZABAL; TORRES, 2020). As LDLc sédo suscetiveis ao dano induzido por radicais
livres de oxigénio e, quando oxidadas, parecem ser um fator importante para o
desenvolvimento de lesBes ateroscleréticas, promovendo dano direto e destruicao
da célula endotelial (HARTLEY; HASKARD; KHAMIS, 2019). Com a progressao da
disfuncdo renal e a consequente retencdo de “toxinas urémicas”, o LDLc é
carbamilado e oxidado, sendo posteriormente capturado por macréfagos na camada
intima dos vasos em que ocorre a formacédo das células espumosas e o inicio da
formacdo da placa aterosclerotica (YOSHIDA, KISUGI, 2010).

1.3.6 Aterosclerose e status do magnésio

A reducdo da concentracdo extracelular e intracelular de ions Mg?* pode
induzir uma série de fendbmenos fisiopatoldgicos conhecidos por serem importantes
na aterogénese, incluindo vasoespasmo, aumento da reatividade vascular, disfuncéo
endotelial, formacédo de agentes pro-inflamatérios, estimulacédo do estresse oxidativo
e agregacao plaquetaria. Dessa forma, a deficiéncia de magnésio foi sugerida como
um elo entre diversos fatores de risco cardiovascular e aterosclerose (MAIER, 2012;
TANGVORAPHONKCHAI; DAVENPORT, 2018). Com base neste contexto,
Tzanakis et al. (2004) testaram a hipétese de que o status de Mg?* em pacientes
submetidos a hemodialise estava relacionado ao grau de ateromatose das artérias
carotidas. ApoOs analise multivariada, esses autores observaram que tanto o

magnésio sérico quanto o intracelular tiveram uma associacao negativa, significativa
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e independentemente associada com a EMIC, um marcador para aterosclerose e um
forte preditor de eventos vasculares futuros (LORENZ et al., 2007). Nessa mesma
perspectiva, o estudo Rotterdam de base populacional observou que niveis séricos
mais baixos de magnésio foram associados a um aumento da EMIC (KIEBOOM et
al., 2016). Esse achado é consistente com os registros feitos em pacientes com DRC
pré-dialise e altos niveis de FGF-23 (SILVA et al., 2015) e em pacientes submetidos
a hemodialise (TZANAKIS et al., 2004), nos quais a suplementacdo de magnésio
mostrou reduzir a EMIC (TURGUT et al., 2008).

A baixa ingestdo dietética de magnésio foi relacionada com o aumento no
desenvolvimento da placa aterosclerdtica em animais (KING et al., 2009). Outros
relatos também mostraram reducdo na aterogénese e na formacdo de placas em
camundongos com deficiéncia do receptor de LDLc e de Apo-E que receberam agua
suplementada com magnésio (SHERER et al., 2000; RAVN et al., 2001). A hipotese
de que a suplementacdo de Mg? ajuda a melhorar a EMIC foi testada em 47
pacientes em hemodidlise randomizados para um grupo tratamento (que recebeu
citrato de magnésio oral) ou para um grupo controle. Apdés 2 meses de
acompanhamento, ndo houve alteracdo no calcio sérico, fésforo e produto calcio-
fésforo entre os grupos, enquanto 0 magnésio sérico aumentou significativamente no
grupo tratamento. A EMIC, semelhante entre os grupos no inicio do estudo,
melhorou significativamente nos pacientes que foram tratados com a suplementacao
de magnésio (TURGUT et al., 2008).

Vérios estudos in vitro e em animais sugerem um papel protetor do Mg?* na
calcificacdo vascular por multiplos mecanismos moleculares: em primeiro lugar, o
Mg?* inibe a formacéo de cristais de apatita, formando depdsitos menores e mais
soltveis (PETERS; EPPLE, 2001). Em segundo lugar, o Mg?* funciona como um
antagonista do Ca?*, inibindo assim sua entrada nas células (ALTURA et al., 1987).
Em terceiro lugar, o ion restaura o equilibrio entre a expressao de promotores e
inibidores de calcificagdo (KIRCELLI e al., 2011). Além disso, o Mg?* atua no CaSR,
cuja ativacdo demonstrou inibir a calcificacdo de células musculares lisas vasculares
(IVANOVSKI et al., 2005).

Nos ultimos anos, a presenca e extensdo de calcificacdes vasculares foram
claramente demonstradas como fortes preditores de mortalidade cardiovascular e
por todas as causas na DRC (BLACHER et al., 2001; CANNATA-ANDIA et al.,

2006). Estudos iniciais usando raios-X e ecocardiografia sugeriram uma associacao
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entre niveis séricos elevados de Mg?* e progressdo atenuada de calcificacédo
vascular nos pacientes em hemodialise e dialise peritoneal (MEEMA;
OREOPOULOS; RAPOPORT, 1987; TZANAKIS et al., 1997). No entanto, outros
estudos usando TC nédo encontraram diferengas no magnésio sérico entre pacientes
classificados como progressores lentos ou rapidos com base na mudanca nos
escores de calcio coronariano (ECC) (NAVARRO-GONZALEZ; MORA-
FERNANDEZ; GARCIA-PEREZ, 20009).

Evidéncias experimentais apoiam a hipotese da disfuncdo endotelial ser um
elo comum entre os fatores de risco e aterosclerose (ROSS, 1999). A disfuncao
endotelial participa ativamente do processo de formacdo de lesdes promovendo
mecanismos precoces e tardios de aterosclerose. Esses incluem a regulacao
positiva de moléculas de adesdo com consequente adesdo leucocitaria, aumento da
secrecdo de quimiocinas, aumento da permeabilidade celular aos lipidios, aumento
da LDLox, elaboracdo de citocinas, proliferacdo de células do musculo liso vascular
e migracao e ativacao plaquetaria (MAIER, 2003).

A maioria dessas alteracbes do comportamento endotelial tem sido descrita
em células cultivadas em meio contendo baixo teor de Mg?*. A deficiéncia do ion
aumenta o transporte de LDLc através da camada endotelial (YOKOYAMA et al.,
1994). Nas primeiras horas, isso se deve principalmente ao transporte dependente
de energia, enquanto mais tarde também o transporte independente de energia
desempenha um papel por causa da formacgéo de canais intercelulares. Uma vez no
espaco subendotelial, o LDLc sera oxidado pelas células endoteliais (MAIER, 2003).

Na pratica clinica, tem sido demonstrado o efeito do Mg?* no controle da
dislipidemia. A hiperlipidemia é reconhecida como um contribuinte para a
aterosclerose, e os suplementos de magnésio mostram potencial para reduzir as
concentracbes de triglicerideos e VLDLc em estudos clinicos e experimentais
(VERMA; GARG, 2017). A reducdo da hiperlipidemia pds-prandial pela
suplementacdo de magnésio sugeriu que o ion pode inibir a absorcao intestinal de
gordura (KISHIMOTO et al., 2010). Um estudo que comparou 90 pacientes com
DRC n&o-dialitica com controles saudaveis mostrou uma forte associacdo entre
hipomagnesemia e dislipidemia aterogénica, sugerindo uma ligacdo com o aumento
do risco cardiovascular nos pacientes com doenca renal (DEY et al., 2015). Nessa
mesma discussdo, Gupta et al. (1999) evidenciaram que a reposicado de magneésio
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em pacientes transplantados renais restaurou a concentracao sérica normal do ion e

diminuiu significativamente tanto o colesterol total quanto a LDLc.



76

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a associacdo dos niveis séricos e urinarios de magnésio com a progressao
da doenca renal e aterosclerética em portadores de doenca renal crénica néo-

dialitica.

2.2 Objetivos especificos

Classificar os pacientes de acordo com o estagio da DRC;

Determinar os niveis séricos e urinarios de magnésio no grupo avaliado;

Avaliar a progresséo das doencas renal e aterosclerética no grupo avaliado;

Avaliar a progressdo da doencas renal e aterosclerética com niveis de magnésio

e covariaveis.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo analitico, longitudinal, do tipo coorte, composto por
pacientes portadores de DRC em tratamento conservador, acompanhados no Centro
de Prevencdo de Doencas Renais do Hospital Universitario da Universidade Federal

do Maranhéo.

3.2 Descricao do local do estudo

O Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo (HU-UFMA),
localizado em S&o Luis, capital do Estado do Maranhao, é um 6rgao publico federal,
fiiado a Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares (EBSERH). O HU-UFMA
apresenta como objetivo primordial a formacédo de profissionais da area da saude,
por meio do ensino, pesquisa, extensdo e prestacdo de assisténcia a saude aos
usuarios do Sistema Unico de Saude (SUS). E um centro de referéncia estadual
para realizacdo de procedimentos de média e alta complexidade, nas seguintes
especialidades: Cirurgia Cardiovascular, Traumato-Ortopedia, Neurocirurgia, Cirurgia
Bariatrica, Cirurgia Oncoldgica, Nefrologia, além do atendimento a gestacao de alto
risco. Possui perfil quaternario, sendo o Unico hospital da rede publica local a
realizar transplante de érgédos e tecidos, incluindo transplante renal. Atualmente, sua
estrutura fisica inclui duas unidades hospitalares, com 524 leitos, sendo 77 de
cuidados intensivos e nove unidades ambulatoriais externas. No ano de 2021,
realizou cerca de 309.000 atendimentos ambulatoriais, 40.000 exames
complementares e 16.000 cirurgias. O Centro de Prevencdo de Doencas Renais
(CPDR) funciona em uma das unidades anexas as estruturas Hospitalares e conta
com uma equipe multiprofissional composta por nefrologistas (para atendimento
adulto e pediatrico), endocrinologistas, enfermagem, nutricdo, servico social,

psicologia, farmécia clinica e educacao fisica, que atendem de segunda a sexta-
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feira. Na parte assistencial, dispde de nove consultérios e um saldo para atividades
dos pacientes atendidos pelo servico de educacao fisica. Além disso, conta com
estrutura para ensino e pesquisa, com auditorio, biblioteca, laboratério, salas de
apoio a pesquisa e biorrepositorio.

3.3 Composicao da amostra

O célculo para definicdo da amostra foi realizado considerando um nivel de
significancia de 5%, poder do teste de 0,80 e uma correlagdo entre 0s niveis
séricos/urinarios de magnésio e taxa de filtracdo glomerular de pelo menos 0,25.
Assim, o tamanho amostral obtido foi de 124 pacientes.

Prevendo possiveis perdas, em virtude do seguimento a longo prazo, decidiu-
se aumentar a amostra em pelo menos 20%, totalizando 152 individuos para a fase
de inclusédo do estudo.

Ainda para a composi¢cdo da amostra, foram considerados como critérios de
inclusdo, ndo-inclusédo e exclusao:

a) Critérios de inclusdo: Individuos portadores de DRC estagios 3A, 3B
e 4 (TFG entre 15-59mL/min/1,73m?); idade igual ou superior a 18
anos; acompanhados regularmente no CPDR/HU-UFMA no ano de
2017 (auséncia de faltas as consultas ou abandono ao tratamento);
consentimento na participacdo através da assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE);

b) Critérios de ndo-inclusédo: Individuos portadores de doencas crénicas
consumptivas (como cancer, hepatopatias, tuberculose ativa etc);
gestantes; infec¢édo do trato urinario; doencas auto-imunes (como lupus
eritematoso sistémico, artrite reumatdide, Sindrome Sjégren etc);
pacientes portadores de stent coronariano ou antecedentes de cirurgia
cardiaca; pacientes com antecedentes de cirurgia em carotidas;

c) Critérios de exclusdo: inicio de terapia dialitica, melhora na TFG
(>60mL/min/1,73m2 em duas amostras consecutivas, com intervalo de

30 dias), angioplastia coronaria com stent, procedimento invasivo em
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cardtidas, diagnoéstico recente de doenca crbnica consumptiva ou
doenca auto-imune, retirada do consentimento, 6bito.

A relacdo nominal dos pacientes foi obtida através do registro de atendimento
ambulatorial presente no sistema AGHU (Aplicativo de Gestdo dos Hospitais
Universitarios) referéncia para o HU-UFMA.

Dos 152 pacientes que iniciaram o estudo (Fase t1), 124 completaram os dois

anos de acompanhamento (Fase t3). Os principais motivos de exclusdo encontram-
se apresentados na Figura 2.

Figura 2 — Composicdo da amostra do estudo
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Para a coleta inicial dos dados, foi aplicado questionario pré-codificado, com o

objetivo de obter informacdes referentes aos dados demograficos, socioeconémicos

e clinicos. Todos os pesquisadores foram previamente treinados para a aplicacéo

dos questionarios, sendo as entrevistas realizadas antes da coleta de exames

laboratoriais e imagem no HU-UFMA.

As informacdes clinicas, laboratoriais e de imagem foram obtidas através de

testes especificos em fases diferentes: Fase tl (inclusdo), Fase t2 (12 meses), Fase

t3 (24 meses), conforme Figura 3. A Fase tl ocorreu entre 0s meses de agosto/2018

e janeiro/2019; a Fase t2 entre agosto/2019 e janeiro/2020; a Fase t3 entre

agosto/2020 e janeiro/2021.

Figura 3 — Rotina de avaliacdo dos pacientes nas trés fases do estudo

Fase tl
(incluséo)

1- AVALIACAO CLINICA
¢ Entrevista clinica

(ficha protocolo)

¢ Antropometria

o |TB

2- AVALIACAO
LABORATORIAL:

¢ Creatinina sérica

e Magnésio sérico/urinario
e Hemograma

e Calcio total

e Fosforo

o Perfil lipidico

¢ PTH

¢ VVitamina D

e Albumindria

¢ Fosfatase alcalina

3- AVALIACAO DE
IMAGEM:

e Tomografia coronariana
¢ Doppler de cardtidas

Legenda: indice tornozelo-braquial (ITB); paratorménio (PTH)

Fase t2
(12 meses)

1- AVALIACAO CLINICA
¢ Entrevista clinica

(ficha protocolo)

¢ Antropometria

¢ |TB

2- AVALIACAO
LABORATORIAL:

e Creatinina sérica

e Hemograma

e Célcio total

¢ Fosforo

o Perfil lipidico

e PTH

¢ VVitamina D

¢ Albumindria

¢ Fosfatase alcalina

3- AVALIACAO DE
IMAGEM:

e Tomografia coronariana
¢ Doppler de cardtidas

Fase t3
(24 meses)

1- AVALIACAO CLINICA
¢ Entrevista clinica

(ficha protocolo)

¢ Antropometria

o |TB

2- AVALIACAO
LABORATORIAL:

¢ Creatinina sérica

e Hemograma

e Célcio total

e Fosforo

o Perfil lipidico

¢ PTH

¢ VVitamina D

e Albumindria

¢ Fosfatase alcalina

3- AVALIACAO DE
IMAGEM:

e Tomografia coronariana
¢ Doppler de carétidas
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3.4.1 Variaveis demograficas e sociais

As variaveis demogréficas e sociais utilizadas no presente estudo foram:
sexo, idade (anos), escolaridade, renda. O critério utilizado para definicdo de cor da
pele foi 0 mesmo utilizado pelo IBGE, que é o método da auto-atribuicdo (OSORIO,
2003). A informacdo relacionada a escolaridade foi categorizada em anos de estudo:
0-4 anos, 5-8 anos e >8 anos. A renda foi categorizada em faixas de salario-minimo.

3.4.2 Variaveis clinicas

A DRC foi definida conforme orientacdo do KDIGO (KDIGO, 2013). Foram
levantados diagnéstico de HAS, DM, Sindrome metabdlica e Obesidade. Também
foram questionados antecedentes de AVC e eventos coronarianos (IAM ou angina).
Habitos de vida, como tabagismo, etilismo e sedentarismo foram registrados. Foi
investigado o uso regular de medicamentos prescritos, sendo a confirmacao

realizada com a receita médica ou o blister das drogas citadas.

3.4.3 Avaliacdo antropométrica

A avaliacdo antropométrica foi realizada por meio da afericdo do peso
corporal e estatura. A afericdo do peso corporal foi realizada com o auxilio de uma
balanca calibrada (Filizola®, Brasil) com capacidade maxima de 150kg e subdivisbes
a cada 100g. A estatura foi obtida com o auxilio de um estadidmetro portatil
(Alturexata®, Brasil) com escala de 0 a 220cm e precisdo de 0,1cm. Peso (kg) e
altura (m) foram aferidos para calculo do indice de massa corporal (IMC, calculado
como Kg/m?) (OMS, 1998). Foram coletadas ainda informagbes sobre a

circunferéncia da cintura (CC).
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3.4.4 Avaliacdo da pressao arterial e indice tornozelo-braguial (ITB)

As medidas pressoricas foram realizadas nos quatro membros durante o
exame clinico habitual com dois esfigmomandmetros oscilométricos automaticos, da
marca Omron 705-IT, devidamente validados. Foi realizada a determinacao
simultanea da PA nos membros superiores. Apds registro e anotacao dos dados, foi
escolhido o braco de maior pressao arterial sistélica (PAS) para confronta-lo com os
membros inferiores. Quando foi observada diferenca igual ou superior a 10mmHg,
uma segunda medida foi realizada, assumindo-se entdo esses Ultimos dados.
Posteriormente, foi realizada a determinacdo simultdnea da PA do membro superior
de maior PAS e do tornozelo esquerdo seguido do direito, com o "cuff" direcionado
para o trajeto da artéria tibial posterior. Quando néo foi possivel obter o registro da
PA nessa posicao, entdo o "cuff" foi direcionado para o trajeto da artéria dorsal do
pé. Por fim, foi realizado o célculo do ITB de cada membro a partir dos dados
obtidos, utilizando-se a formula: ITB = (PASt / PASb) [PASt = PAS do tornozelo;
PASDb = PAS do braco].

3.4.5 Avaliacao laboratorial

Amostras venosas foram colhidas apo6s jejum maximo de 12 horas e incluiram
as seguintes dosagens: hemograma, glicemia em jejum, creatinina, magnésio,
calcio, fésforo, PTH, fosfatase alcalina, 25-OH vitamina D, perfil lipidico e PCRus
(detalhes no Quadro 11). As excrecbes de magnésio, creatinina e albumina foram
dosadas em urina de 24h. As amostras de urina de 24 horas com volume inferior a
400mL ou com creatinina urinaria < 15mL/Kg/24h (homens) e < 10mL/Kg/24h
(mulheres) foram desconsideradas pela possibilidade de erro na coleta. Os
pacientes foram avaliados e orientados a nao utilizar diuréticos no periodo de 24h
antes do inicio e durante todo o periodo de coleta da urina de 24h.

Os niveis séricos e urinarios de Mg?* foram divididos em tercis para analise da

relacdo com as variaveis dependentes. Foram definidos 0s seguintes grupos: tercis
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de Mg?* sérico: 1°- 1,6 a 2,0mg/dL; 2°- 2,Amg/dL; 3°- 2,2 a 2,7mg/dL; tercis de Mg?*
urinario: 1°- 0,2 a 52,94mg/24h; 2°- 54,0 a 82,32mg/24h; 3°- 82,36 a 160,6mg/24h.

Quadro 11 — Variaveis laboratoriais, métodos de dosagem e valores de referéncia
para o laboratorio do HU-UFMA.

PARAMETRO METODOS VALORES DE REFERENCIA
Albuminuria de 24h | Imunoturbidimetria automatizado | <30mg/24h
Calcio sérico Reacdo com cresolftaleina | 8,6 a 10,2mg/dL

complexona - Automatizado

Creatinina sérica

Colorimétrico (Reacao de Jaffé)

0,4 a 1,4mg/dL

Colesterol total

Enziméatico/Trinder

Desejavel <200mg/dL
Limitrofe: 200-239mg/dL
Alto: >240mg/dL

Fosfatase alcalina

Colorimétrico

35 a 130U/L

Fosforo sérico

Molibdato UV - Automatizado

2,5 a 4,9mg/dL

Glicemia em jejum

Hexoquinase UV

Adultos: 74 a 106mg/dL
60 a 90 anos: 82 a 115mg/dL

HDL-colesterol

Dextran/sulfato magnésio/sulfato

Mulheres:

>65mg/dL (sem risco)

45 a 65mg/dL (risco moderado)
<45mg/dL (risco elevado)
Homens:

>55mg/dL (sem risco)

35 a 55mg/dL (risco moderado)

Hemoglobina

Fotocolorimetria, citometria de
fluxo e citoquimica/peroxidase

13,5a17,8g/dL

Hemoglobina
glicosilada

Ensaio de inibigdo turbidimétrica

4,8 a 5,9%

LDL-colesterol

Calculado - Formula de

Friedewald

Otimo: <100mg/dL
Desejavel: 100 a 129mg/dL
Limitrofe: 130 a 159mg/dL
Alto: 160 a 189mg/dL
Muito alto: = 190mg/dL

Magnésio sérico

Colorimétrico com Clorofosfano Il

1,6 a 2,6mg/dL

Magnésio urinario

Reacg&o com Magon Sulfonado

60 a 210mg/24h

Paratorménio

Eletroquimioluminescéncia

15 a 65pg/mL

Proteina C reativa
ultrassensivel

Turbidimetria

< 0,5mg/dL

Triglicerideos

Enziméatico/Trinder

Desejavel: <150mg/dL
Limitrofe: 150 a 199mg/dL
Alto: 200 a 499mg/dL
Muito alto: >500mg/dL

250H vitamina D

Eletroquimioluminescéncia

Populacéo geral: 20 a 60ng/mL
Populacao de risco: 30 a 60ng/mL
Deficiéncia: < 20mg/mL

Risco de intoxica¢do: > 100ng/mL

A TFG foi estimada através da formula derivada do estudo CKD-EPI (LEVEY

et al., 2009), utilizando a creatinina como referéncia para o célculo, conforme
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descrita no Quadro 12. A partir dos resultados encontrados, foi possivel confirmar o

estagio inicial da DRC e a progressao da doenca ao longo das fases do estudo.

Quadro 12 — Equacéo utilizada no estudo para estimativa da TFG

Equacdo CKD-EPI creatinina:
TFGe (ml/min/1,73 m?) = 141 x min (creatinina sérica/k, 1)a x max (creatinina sérica/k, 1)-1,209 x
0,993Idade x [1,018 (se mulheres)] x [1,159 (se negros)]

Onde: k = 0,7 para mulheres e 0,9 para homens; a = - 0,329 para mulheres e — 0,411 para homens;
min indica o minimo de creatinina sérica ou 1; e max indica o maximo de creatinina sérica ou 1.

3.4.6 Exames de imagem

3.4.6.1 Ultrassonografia bidimensional das artérias caroétidas

Para afericdo da espessura médio-intimal de carotidas (EMIC) foi utilizado o
aparelho de Ultrassonografia Vingmed GE, modelo Vivid3 (Horten, Noruega). O
exame ultrassonografico de carétida foi realizado por um dnico examinador
experiente e cego para as informagdes clinico-laboratoriais. A EMIC foi medida na
parede distal (mais afastada do transdutor) da carétida comum, 1cm proximalmente
a sua bifurcacdo, conforme recomendacdes vigentes. A medida consiste na
distancia entre duas linhas ecogénicas representadas pelas interfaces limen-intima

e média-adventicia da parede arterial (STEIN et al., 2008).

3.4.6.2 Tomografia computadorizada de artérias coronarianas

As imagens foram obtidas por meio de um scanner de TC de 64 detectores
(Aquilion 64, Toshiba Medical Systems, Tochigi, Japdo) sem uso de contraste. Cada
paciente foi posicionado em decubito dorsal no aparelho, sendo obtidas imagens
com 3,0mm de espessura, em média, sem intervalos entre si. A presenca de calcio

foi aferida quando sua densidade estava acima de 130 unidades Housfield (UH) em,
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pelo menos, trés pixels continuos (>1mm?2) na mesma artéria. O ECC constituiu a
soma dos escores individuais das artérias coronarias direita e esquerda
(AGATSTON, 1990). O laudo foi fornecido por um Unico examinador experiente e

cego para as informacdes clinico-laboratoriais.

3.5 Defini¢des

No presente estudo, foram considerados 0s seguintes critérios para
diagndstico e estadiamento das condi¢des clinicas:

a) Albumindria: presenca de albumina na urina de 24h, com niveis
iguais ou superiores a 30mg/24h. Foi categorizada em
normoalbumindria  (<30mg), microalbumindria  (30-300mg) e
macroalbumindria (>300mg) (KDIGO, 2013);
b) Antecedentes de IAM, Angina, AVC: pacientes com diagnéstico
prévio confirmado por exames complementares ou registrados no
prontuario médico;
c) Circunferéncia da cintura: considerados alterados valores para
homens >102cm e para mulheres >88cm (NCEP, 2001);
d) Diabetes mellitus: pacientes com diagndstico médico prévio e que
estavam em uso de medicamento especifico;
e) Doenca renal cronica: pacientes apresentando TFG <
60mL/min/1,73m2 com duas avaliagbes em intervalo de 3 meses
(KDIGO, 2013);
f) Escore de célcio coronariano: considerado positivo na presenca de
escore maior do que zero (AGATSTON, 1990). Os resultados positivos
foram categorizados como: calcificacdo minima (1-10), calcificacao leve
(11-100), calcificacdo moderada (101-400) e calcificagdo severa
(>400);
g) Espessamento médio-intimal de carétidas: considerados valores
alterados quando EMIC = 0,9mm (LORENZ et al., 2006);

h) Etilismo: consumo de bebida alcdolica = 1 vez/semana;
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i) HDLc baixo: reducdo do HDLc (homens < 40mg/dL e mulheres <
50mg/dL) isolada ou em associacdo ao aumento de LDLc ou de TG
(FALUDI et al., 2017);

J) Hipercolesterolemia isolada: aumento isolado do LDLc (LDLc =
160mg/dL) (FALUDI et al., 2017);

k) Hiperlipidemia mista: aumento do LDLc (LDLc = 160mg/dL) e dos
triglicérides (TG = 150mg/dL) (FALUDI et al., 2017);

[) Hipertenséo arterial sistémica: pacientes com diagnéstico médico
prévio e em uso de medicamento especifico;

m) Hipertrigliceridemia isolada: aumento isolado dos triglicérides (TG =
150mg/dL) (FALUDI et al., 2017);

n) indice tornozelo-braquial: Valores entre 0,91 e 1,30 foram
considerados normais e os acima de 1,30 ou abaixo de 0,91 foram
considerados como fortes preditores de doenca aterosclerética
(GIOLLO JUNIOR; MARTIN, 2010);

o) Insuficiéncia cardiaca: pacientes com diagndstico médico prévio e
gue estavam em uso de medicamento especifico;

p) Obesidade: definida em individuos que apresentaram IMC =2
30Kg/m2 (OMS, 1998);

g) Sindrome metabdlica: foi considerada utilizando os parametros do
NCEP-ATP Il (NCEP, 2001);

r) Sedentarismo: auséncia de realizacéo de atividade fisica;

s) Tabagismo: foi definido como consumo de = 1 cigarro/dia;

t) Vitamina D: considerados niveis reduzidos quando abaixo de
30ng/mL, sendo ainda categorizado em insuficiéncia (20-29ng/mL) e
deficiéncia (< 20ng/mL) (MAEDA et al., 2014).

3.6 Analise estatistica

Inicialmente, foi realizada a analise descritiva das variaveis em estudo. As
variaveis categoricas foram apresentadas por meio de frequéncias e porcentagens e

as numéricas por meio de média e desvio padrdo (média, DP) ou mediana e
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intervalos interquartis (Q3-Q1). A normalidade das variaveis numeéricas foi avaliada
pelo teste Shapiro-Wilk.

Na comparacdo das propor¢cdes de pacientes segundo os estagios da DRC,
niveis de albumindria, escore de calcio e espessamento de carotidas, nas trés fases
do estudo foi utilizado o teste qui quadrado de Pearson.

Para comparacao das variaveis dependentes entre as trés fases consideradas
no estudo e os tercis de Mg? sérico e urinario, foi utilizado o modelo néo-
paramétrico baseados em ranks (postos), visto que as varidveis dependentes nédo
apresentaram distribuicdo normal. O referido modelo dispensa as suposi¢cdes
prévias de simetria e apresenta as vantagens de ndo ser sensivel a outliers e ter
bom desempenho mesmo em amostras pequenas. Para ajuste do modelo foi
utilizado o pacote nparLD (em que a sigla npar significa ndo-paramétrica e LD dados
longitudinais) do programa R, que foi desenvolvido para executar dados nao-
paramétricos em analise de dados longitudinais fatoriais, implementando, para cada
planejamento, os testes de hipéteses e intervalos de confianca (NOGUCHI et al.,
2012).

Considerando que os individuos da amostra em estudo foram avaliados em
trés diferentes momentos, os modelos classicos de regressdo ndo podem ser
utilizados, visto que a pressuposicao basica de independéncia entre as observacdes
ndo pode ser assumida. Assim, para avaliar a relacdo dos niveis séricos e urinarios
de Mg?* com as variaveis dependentes foi ajustado o modelo linear de efeitos mistos
considerando também como variaveis independentes as caracteristicas clinicas dos
pacientes nos diferentes momentos do estudo. Modelos de efeitos mistos séo
modelos de regressao nos quais os coeficientes de regressdo podem variar entre os
individuos ou entre grupos de individuos. O modelo ajustado levou em consideracéo
tanto efeitos fixos quanto aleatérios (para cada paciente foi adotado intercepto
aleatério). Foram consideradas analise ajustada e ndo ajustada. Varidveis que
apresentaram valor de p inferior a 0,20, foram incluidas na analise ajustada.

Para realizacdo dos testes estatisticos e ajuste dos modelos foi utilizado o
programa R e R-studio. Em todos os testes, o nivel de significancia considerado foi
de 5%.
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3.7 Aspectos éticos

Todos os pacientes que aceitaram participar do presente estudo assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), confirmando a anuéncia. O
estudo foi submetido & apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario da Universidade Federal do Maranhdo (CEP/HUUFMA) através do
parecer n° 2.819.965 de 14 de agosto de 2018 (ANEXO A) e atendendo aos
requisitos exigidos pela Resolu¢cdo do Conselho Nacional de Saude n° 466/12 e

suas complementares para pesquisas envolvendo seres humanos.
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4 RESULTADOS

4.1 Primeira fase do estudo

O estudo acompanhou 124 pacientes portadores de DRC por 24 meses, 0S
quais apresentavam média de idade de 59,6 (12,1) anos, sendo a maioria com 60
anos ou mais (n=74; 59,6%), 66 (53,2%) eram mulheres, 24 (19,4%) tinham renda
inferior a 1 salario-minimo, 9 (7,3%) possuiam mais de 8 anos de estudo e 79
(63,7%) eram autodeclarados pardos. Com relacdo as comorbidades e hébitos de
vida, 112 (90,3%) eram hipertensos, 53 (42,7%) diabéticos, 7 (5,6%) com
antecedentes de IAM/angina e 10 (8,1%) de AVC, 19 (15,3%) eram etilistas, 8
(6,5%) tabagistas e 55 (44,4%) sedentérios. Observou-se ainda que 70 (56,5%)
individuos apresentaram PAS =140mmHg e 8 (6,5%) PAD =90mmHg. Destaca-se
que 45 (68,2%) mulheres apresentaram circunferéncia da cintura >88cm e 115
(92,7%) pacientes tinham ITB na faixa da normalidade. Em relacdo ao uso de
medicamentos, os tiazidicos eram utilizados por 54 (43,5%) pacientes, os IECA/BRA
por 92 (74,2%), metformina por 33 (26,6%), estatinas por 81 (65,3%) e IBP por
apenas 6 (4,8%). No que diz respeito aos estagios da DRC, a maioria dos casos
eram de individuos pertencentes ao estagio 3A. Em relacéo a etiologia, a principal
causa foi HAS (n=51; 41,1%). Detalhes das caracteristicas clinico-epidemiol6gicas

na Tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas clinico-epidemiol6gicas dos 124 pacientes portadores de
DRC acompanhados pelo estudo. Centro de Prevencdo de Doencas
Renais do HU-UFMA. S&o Luis-MA, 2018-2020 (continua)

Variaveis n (%)
Idade (anos)

<40 11 (8,9%)
40-59 39 (31,5%)
=260 74 (59,6%)
Sexo

Masculino 58 (46,8%)

Feminino 66 (53,2%)
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Tabela 1 — Caracteristicas clinico-epidemiologicas dos 124 pacientes portadores de
DRC acompanhados pelo estudo. Centro de Prevencdo de Doencas

Renais do HU-UFMA. S&o Luis-MA, 2018-2020 (continuagéo)

Variaveis

n (%)

Estudo (anos)
Sem escolaridade

13 (10,5%)

1-4 42 (33,9%)
5-8 60 (48,4%)
>8 9 (7,3%)
Renda (salario-minimo)

Sem renda fixa 12 (9,7%)

<1
1-3
>3

24 (19,4%)
76 (61,3%)
12 (9,6%)

Cor
Branco
Pardo
Negro
Outros

22 (17,7%)

79 (63,7%)

20 (16,1%)
3 (2,4%)

Comorbidades e estilo de vida
Hipertenséo arterial sistémica
Diabetes Mellitus

Insuficiéncia cardiaca

Sindrome metabdlica
Obesidade

Antecedentes de IAM/Angina pectoris
Antecedentes de AVC

Etilismo

Tabagismo

Sedentarismo

112 (90,3%)
53 (42,7%)
11 (8,9%)
88 (71,0%)
33 (26,6%)
7 (5,6%)
10 (8,1%)
19 (15,3%)
8 (6,5%)
55 (44,4%)

Presséo arterial (mmHg)
PAS 2140
PAD =90

70 (56,5%)
8 (6,5%)

Circunferéncia da cintura (cm)
>102 para homens
> 88 para mulheres

20 (34,5%)
45 (68,2%)

indice tornozelo-braquial

<0,91 8 (6,5%)
0,91-1,30 115 (92,7%)
>1,30 1 (0,8%)
Uso de medicamentos

Tiazidicos 54 (43,5%)
Furosemida 29 (23,4%)
IECA/BRA 92 (74,2%)

Bloqueador de canal de célcio
Beta-bloqueador

Metformina

Insulina

Estatina

AAS

Inibidor de bomba de prétons

74 (59,7%)
41 (33,1%)
33 (26,6%)
25 (20,2%)
81 (65,3%)
29 (23,4%)
6 (4,8%)

Estagios da DRC
3A

3B

4

53 (42,7%)
44 (35,5%)
27 (21,8%)
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Tabela 1 — Caracteristicas clinico-epidemioldgicas dos 124 pacientes portadores de
DRC acompanhados pelo estudo. Centro de Prevencdo de Doencas
Renais do HU-UFMA. Sé&o Luis-MA, 2018-2020 (concluséo)

Variaveis n (%)
Etiologias da DRC

HAS 51 (41,1%)
DM 28 (22,6%)
GNC 14 (11,3%)
NIC 14 (11,3%)
DRPAD 10 (8,1%)
Indeterminada 7 (5,6%)

Legenda: acido acetilsalicilico (AAS); acidente vascular cerebral (AVC); bloqueador do receptor de
angiotensina Il (BRA); diabetes mellitus (DM); doenca renal crénica (DRC); doenca renal policistica
autossémica dominante (DRPAD); glomerulonefrite crénica (GNC); hipertensédo arterial sistémica
(HAS); infarto agudo do miocardio (IAM); inibidor da enzima conversora da angiotensina (IECA);
nefrite intersticial crénica (NIC).

A Tabela 2 apresenta a avaliagdo dos niveis séricos e urinarios de magnésio
dos pacientes na fase de inclusdo. Destaca-se que 0s niveis de magnésio sérico se
mantiveram dentro da faixa da normalidade, enquanto os marcadores urinarios deste

ion evidenciaram ampla variacao.

Tabela 2 — Avaliacdo dos niveis séricos e urinarios de magnésio dos 124 pacientes
portadores de DRC na primeira fase do estudo. Centro de Prevencéo de
Doencas Renais do HU-UFMA. S&o Luis-MA, 2018-2020

Variaveis Média (DP) Mediana (Q1; Q3) Min — Max
Magnésio sérico (mg/dL) 2,1(0,2) 2,0(2,0;2,1) 16-27
Magnésio urinério (mg/24h) 69,7 (34,7) 66,9 (47,7; 90,1) 0,2 -160,6

A tabela 3 apresenta os demais achados laboratoriais dos 124 pacientes na
primeira fase do estudo. A maioria dos pacientes apresentava niveis normais dos
marcadores de disturbio mineral-6sseo (calcio, fosforo e fosfatase alcalina), porém
se destaca a alta prevaléncia de pacientes com PTH aumentado (n=51; 41,1%).
Todos os pacientes apresentaram niveis do produto calcio-fésforo < 55 (dados néo
apresentados em tabela). Cerca de 20% apresentavam niveis baixos de 250H-
vitamina D. O controle glicémico mostrou-se comprometido em cerca de metade dos

bY

casos. No que diz respeito a analise da dislipidemia, observou-se maiores
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prevaléncias de HDLc baixo (n=57; 46,0%) e hipertrigliceridemia isolada (n=44;
35,5%). Na analise dos niveis de PCRus foi evidenciado que 113 (91,1%) pacientes
tinham perfil de baixo risco cardiovascular. Em relagdo a albuminuria, 70 (56,5%)
pacientes apresentavam niveis < 30mg/24h.

Tabela 3 — Exames laboratoriais dos 124 pacientes portadores de DRC na primeira
fase do estudo. Centro de Prevencao de Doencas Renais do HU-UFMA.
Sao Luis-MA, 2018-2020

Variaveis n (%)
Célcio (mg/dL)

28,5 123 (99,2%)
<8,5 1 (0,8%)
Fosforo (mg/dL)

<45 121 (97,6%)
>4,5 3 (2,4%)

Fosfatase alcalina (U/L)
<130
=130

118 (95,2%)
6 (4,8%)

Paratorménio (pg/mL)
<65
>65

73 (58,9%)
51 (41,1%)

250H Vitamina D (ng/mL)
Suficiéncia

Insuficiéncia

Deficiéncia

98 (79,0%)
24 (19,4%)
2 (1,6%)

Glicemia em jejum (mg/dL)
<100
2100

62 (50,0%)
62 (50,0%)

Hemoglobina glicosilada (%)
<5,7
257

64 (51,6%)
60 (48,4%)

Hipercolesterolemia isolada
N&o
Sim

114 (91,9%)
10 (8,1%)

Hipertrigliceridemia isolada
N&o

80 (64,5%)

Sim 44 (35,5%)
Hiperlipidemia mista

Nao 121 (97,6%)
Sim 3 (2,2%)
HDLc baixo

Nao 67 (54,0%)
Sim 57 (46,0%)
PCRus (mg/L)

<1 113 (91,1%)
la?2 8 (6,5%)
> 2 3 (2,4%)
Albuminuria (24h)

<30mg 70 (56,5%)
30-300mg 48 (38,7%)
>300mg 6 (4,8%)

Legenda: high-density lipoprotein cholesterol (HDLc); proteina reativa ultrassensivel (PCRus)
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Os individuos apresentaram mediana do ECC igual a 10,5 (0-4.117). O ECC
igual a zero foi observado em 50 (40,3%) pacientes, 12 (9,7%) apresentaram ECC
entre 1-10, 24 (19,3%) entre 11-100, 25 (20,2%) entre 101-400 e 13 (10,5%) valores

superiores a 400 (Gréfico 1).

Grafico 1 — Niveis estratificados do escore de célcio coronariano dos 124 pacientes
na primeira fase do estudo. Centro de Prevencéo de Doencas Renais do HU-UFMA.
Sao Luis-MA, 2018-2020

24 25
19,3% 20,2%

13
10,5%

12
9,7%

ECC=0 ECC1-10 ECC11-100 ECC101-400 ECC>400

Legenda: escore de calcio coronariano (ECC)

No que diz respeito a espessura médio-intimal das carotidas, foi verificado
espessamento em 56 pacientes (45,2%) e em 70 (56,5%) casos foram identificadas

calcificacdes na parede das artérias.

4.2 Periodo de seguimento dos pacientes

Ao longo das 3 fases do estudo foi observado que 47 (37,9%) pacientes
experimentaram redugéo da TFG>5mL/min/ano, enquanto 32 (25,8%) apresentaram

mudanca no estagio da DRC, havendo queda na proporcédo de individuos com DRC
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estagio 3A (42,7% para 34,7%, p=0.278), aumento do estagio 4 (21,8% para 26,6%,
p=0.413) e surgimento de casos de pacientes com DRC estagio 5ND na ultima fase
do estudo (0% para 5,6%, p=0.001), conforme observado no Gréfico 2. J& o Gréfico
3 mostra a evolugdo da albuminuria nas trés fases do estudo, sendo constatado
aumento na proporcdo de micro (38,7% para 45,1%, p=0.589) e macroalbuminuria
(4,8% para 11,3%, p=0.100) no 12° e 24° més, em relacéo ao periodo de inclusao.
Em relagdo aos marcadores de aterosclerose, o Gréafico 4 mostra uma reducéo
na proporcdo de pacientes sem calcificacdo coronariana (40,3% para 34,7%,
p=0.655) e aumento de casos de individuos com niveis mais graves de calcificacdo
(10,5% para 16,9%, p=0.336). No que diz respeito aos achados do doppler de
carétidas, foi evidenciado aumento na propor¢cdo de individuos apresentando
espessamento médio-intimal de carétidas =0.9mm (45,2% para 71,0%, p<0.001),

conforme apresentado no Gréfico 5.

Gréfico 2 — Estagios da DRC dos 124 pacientes portadores de DRC ao longo das 3
fases de avaliacdo do estudo. Centro de Prevencdo de Doencas Renais
do HU-UFMA. S&o Luis-MA, 2018-2020

p=0,278 p=0,799 p=0,413 p=0,001

42,7%

{33 9934 7%
;=70

N

\
.
.

29,0% 26,6%

N

5,6%

0 0 I_I

Estagio 3A Estagio 3B Estagio 4 Estagio 5ND
@atl 53 44 27 0
t2 42 46 36 0
ot3 43 41 33 7

Legenda: ndo-dialitico (ND)
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Grafico 3 — Niveis de albuminuaria de 24h dos 124 pacientes portadores de DRC ao
longo das 3 fases de avaliagdo do estudo. Centro de Prevencao de
Doencas Renais do HU-UFMA. Sé&o Luis-MA, 2018-2020

p=0,097 p=0,589 p=0,100

12,1% 11,3%

30-300mg
Batl 6 48
at2 15 52 57
Ot3 14 56 54

Gréfico 4 — Niveis estratificados do ECC nos 124 pacientes portadores de DRC ao
longo das 3 fases de avaliacdo do estudo. Centro de Prevencao de
Doencas Renais do HU-UFMA. S&o Luis-MA, 2018-2020

p=0.655 p=0.633 p=0.532 p=0.808 p=0.336

40.3%
37

ECC=0 ECC 1-10 ECC 11-100 ECC 101-400 ECC>400
50 12 24 25 13
47 8 28 24 17
43 11 21 28 21

Legenda: escore de célcio coronariano (ECC)
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Grafico 5 — Presenca de espessamento de carotidas nos 124 pacientes portadores
de DRC ao longo das 3 fases de avaliacdo do estudo. Centro de
Prevencéo de Doencas Renais do HU-UFMA. Sao Luis-MA, 2018-2020

p<0.001 p<0.001

71.0%

54.8%

EMIC<0.9mm EMIC20.9mm
otl 68 56
|2 43 81
@At3 36 88

Legenda: espessura médio-intimal de carétidas (EMIC)

As Figuras 4 e 5 mostram a evolucdo das varidveis dependentes (taxa de
filtracdo glomerular, albumindria de 24h, escore de calcificacdo coronariana e
espessura médio-intimal de cardtidas) ao longo das 3 fases do estudo, de acordo
com os tercis de magnésio sérico e urinario. Observa-se diferenca estatisticamente
significante entre os niveis de albuminuria de 24h (p=0.006) e escore de calcificacdo
coronariana (p=0.001) de acordo com tercis de magnésio sérico e dos valores de
TFG (p=0.002), albuminuria de 24h (p=0.017), escore de calcificacdo coronariana
(p<0.001) e espessura médio-intimal de carotidas (p<0.001) entre os tercis de
magneésio urinario. Em relacdo ao tempo de analise, houve reducdo da TFG e
aumento das demais variaveis dependentes ao longo dos 24 meses, todas com

significancia estatistica (p<0.05).
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Figura 4 — Evolucéo dos valores da TFG, albuminuria, ECC e EMIC de acordo com
os tercis de magnésio sérico. Centro de Prevencdo de Doencas Renais
do HU-UFMA. Sao Luis-MA, 2018-2020
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Tercis de Mg?* sérico: 1°- 1,6 a 2,0mg/dL; 2°- 2,1mg/dL; 3°- 2,2 a 2,7mg/dL
a) p (tercis de Mg?* sérico) = 0.118, p (tempo) = 0.004; b) p (tercis de Mg?* sérico) = 0.006,
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(tempo) <0.001; c) p (tercis de Mg?* sérico) = 0.001, p (tempo) <0.001; d) p (tercis de Mg?* sérico)
0.318, p (tempo) <0.001

Figura 5 — Evolucéo dos valores da TFG, albuminudria, ECC e EMIC de acordo com
os tercis de magnésio urinario. Centro de Prevencao de Doencas Renais
do HU-UFMA. Sé&o Luis-MA, 2018-2020
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Tercis de Mg?* urinario: 1°- 0,2 a 52,94mg/24h; 2°- 54,0 a 82,32mg/24h; 3°- 82,36 a 160,6mg/24h

a) p (tercis de Mg urinario) = 0.002, p (tempo) = 0.001; b) p (tercis de Mg urinario) = 0.017, p (tempo)
<0.001; c) p (tercis de Mg urinario) <0.001, p (tempo) <0.001; d) p (tercis de Mg urinario) <0.001, p
(tempo) <0.001
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As Tabelas 4 e 5 mostram a associacdo entre as variaveis dependentes
relacionadas a progressao da doenca renal (TFG e albuminuria de 24h) e as demais
variaveis independentes do estudo. A Tabela 4 apresenta as analises univariada e
multivariada da associacao entre a TFG e as variaveis independentes. No modelo
univariado estiveram estatisticamente associados a progressdo da TFG: uso de
furosemida (B=-7.436, p=0.003), uso de tiazidico (B=7.646, p<0.001), uso de
inibidores de bomba de protons (B=10.568, p=0.038), uso de IECA ou BRA
(B=5.856, p=0.018), uso de insulina (B=-8.317, p=0.002), uso de metformina
(B=9.685, p<0.001), nivel de pressao arterial diastdlica (3=-0.075, p=0.015), fésforo
(B=-4.406, p<0.001), produto calcio x fésforo (3=-0.031, p=0.042), fosfatase alcalina
(B=-0.039, p=0.020), colesterol total (f=0.021, p=0.027), LDLc ($=0.023, p=0.046),
PTH (B=-0.060, p<0.001), albuminuria de 24h (3=-0.004, p=0.004), 2° tercil do Mg
urinario (24h) (B=8.729, p=0.001). Na analise multivariada, permaneceram
independentemente associados: uso de metformina (=5.902, p=0.003), fésforo (B=-
2.613, p=0.001), PTH (3=-0.041, p<0.001), albuminuria de 24h ($=-0.003, p=0.018) e
2° tercil de Mg urinario (24h) (8=5.264, p=0.011).

Tabela 4 — Analise univariada e multivariada da associacdo entre a TFG e as
variaveis independentes do estudo. Centro de Prevencao de Doencas
Renais do HU-UFMA. Sé&o Luis-MA, 2018-2020 (continua)

S Analise univariada Analise multivariada
Variaveis
B IC 95% p B IC 95% p

Idade 0.142 -0.035-0.321 0.116 | 0.062 -0.088-0.213 0.418
Uso de furosemida -7.436 -12.408 —-2.465 0.003 0.395 -4.070-4.860 0.862
Uso de tiazidico 7.646  3.469 -11.823 <0.001 | 3.058 -0.796-6.913 0.120
Uso de IBP 10.568 0.599 — 20.537 0.038 |4.880 -2.577-12.339 0.200
Uso de IECA ou BRA 5856 0.991-10.721 0.018 |2.178 -1.824-6.180 0.286
Uso de insulina -8.317 -13.539 —-3.094 0.002 |-2.530 -7.349-2.289 0.303
Uso de metformina 9.685 5.065-14.304 <0.001 |5.902 2.019-9.784 0.003
PAD -0.075 -0.135--0.014 0.015 |[-0.049 -0.106-0.008 0.094
ITB 7.761 -1.032-16.554 0.084 |2.903 -5.371-11.178 0.492
CC -0.099 -0.225-0.027 0.125 |-0.434 -0.154-0.067 0.442
Hemoglobina 0.564 -0.133-1.262 0.113 | 0.411 -0.221-1.045 0.203
Fésforo -4.406 -5.807 —-3.006 <0.001 |-2.613 -4.116--1.110 0.001
CaxP -0.031 -0.061 —-0.001 0.042 |[-0.017 -0.046-0.011 0.236
Fosfatase alcalina -0.039 -0.073 —-0.006 0.020 |[-0.003 -0.035-0.029 0.836
Colesterol total 0.021 0.002 -0.041 0.027 |-0.006 -0.045-0.032 0.741
LDLc 0.023 0.001 - 0.046 0.046 | 0.021 -0.024-0.068 0.359
PTH -0.060 -0.076 —0.043 <0.001 |-0.041 -0.058--0.023 <0.001
Albuminuria de 24h -0.004 -0.007 —-0.001 0.004 |-0.003 -0.006 --0.001 0.018
Glicemia em jejum 0.015 -0.002 - 0.034 0.093 | 0.015 -0.002-0.033 0.099
Magnésio sérico

3° tercil ref ref

2° tercil 5,552 -0.554-11.659 0.075 | 3.394 -1.27 a 8.06 0.154
1° tercil 0.566 -4.778-5.911 0.836 | 0.825 -3.20a 4.85 0.688
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Tabela 4 — Analise univariada e multivariada da associacdo entre a TFG e as
variaveis independentes do estudo. Centro de Prevencdo de Doencas
Renais do HU-UFMA. S&o Luis-MA, 2018-2020 (concluséo)

. Analise univariada Analise multivariada
Variaveis
B IC 95% p B IC 95% p
Magnésio urinério (24h)
1° tercil ref ref
2° tercil 8.729 3.637-13.821 0.001 5.264 1.18a9.34 0.011
3° tercil 3.770 -1.321 -8.862 0.147 3.072 -1.26 a7.41 0.165

Legenda: inibidor de bomba de prétons (IBP); inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA);
bloqueador do receptor de angiotensina Il (BRA); presséo arterial diastolica (PAD); indice
tornozelo-braquial (ITB); circunferéncia da cintura (CC); produto calcio-fésforo (Ca x P); low-
density lipoprotein cholesterol (LDLc); paratorménio (PTH); intervalo de confianca (IC);
referéncia (ref).

Tercis de Mg?* sérico: 1°- 1,6 a 2,0mg/dL; 2°- 2,1mg/dL; 3°- 2,2 a 2,7mg/dL

Tercis de Mg?* urindrio: 1°- 0,2 a 52,94mg/24h; 2°- 54,0 a 82,32mg/24h; 3°- 82,36 a 160,6mg/24h

Na Tabela 5 observa-se as andlises univariada e multivariada da associacao
entre albumindria de 24h e as variaveis independentes. No modelo univariado
estiveram estatisticamente associados a variacdo da albumindria: Diabetes mellitus
(B=128.240, p<0.001), Sindrome metabdlica (=79.050, p=0.046), uso de furosemida
(B=143.270, p=0.001), AAS (B=84.918, p=0.046), insulina (B=246.299, p<0.001),
nivel de pressao arterial sistolica (B=2.608, p<0.001), indice tornozelo-braquial (B=-
574.316, p<0.001), nivel de TFG (B=-4.094, p=0.001), hemoglobina (B=-27.463,
p=0.003), foésforo (3=60.618, p=0.010), triglicérides (=0.263, p=0.040), vitamina D
(B=-3.431, p=0.003), glicemia em jejum (B=1.098, p<0.001), hemoglobina glicosilada
(B=31.679, p=0.002), 1° tercil de Mg?* sérico (B=118.309, p=0.007), 3° tercil do Mg?*
urinario (24h) (B=139.395, p=0.001). Na andlise multivariada, permaneceram
independentemente associados: nivel de pressdo arterial sistolica (=1.881,
p=0.001), indice tornozelo-braquial (3=-291.662, p=0.018), 1° tercil de Mg?* sérico
(B=78.473, p=0.028) e 3° tercil de Mg?* urinario (24h) (B=11.185, p=0.005).

Tabela 5 — Analise univariada e multivariada da associagdo da albuminuria de 24h
com as variaveis independentes do estudo. Centro de Prevencdo de
Doencas Renais do HU-UFMA. S&o Luis-MA, 2018-2020 (continua)

L Analise univariada Andlise multivariada
Variaveis
B IC 95% p B IC 95% p
Diabetes mellitus 128.240 59.310-197.170 <0.001| 8.961 -86.119 — 104.042 0.853

Sindrome metabdlica 79.050 1.235 - 156.866 0.046 | -31.904 -105.209 —41.399 0.394
Uso de furosemida 143.270 62.339-224.200 0.001 | 49.384 -29.269 — 128.038 0.218
Uso de tiazidicos -50.930 -122.741-20.880 0.165 | -36.598 -103.650 —30.453 0.285
Uso de AAS 84.918 1.478 — 168.358 0.046 | -41.262 -119.329 -36.804 0.300
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Tabela 5 — Analise univariada e multivariada da associacédo da albumindria de 24h
com as variaveis independentes do estudo. Centro de Prevencdo de

Doencas Renais do HU-UFMA. Séo Luis-MA, 2018-2020 (concluséo)

L Analise univariada Analise multivariada
Variaveis
B IC 95% p ¢] IC 95% p
Usode IECAouBRA | 63.782 -17.447-145.012 0.124 | 39.191 -31.199 — 109.583 0.275
Uso de insulina 246.299 168.073 —324.524 <0.001| 83.227 -25.498 — 191.954 0.134
Uso de metformina -61.207 -141.681-19.267 0.136 | -54.646  -137.624 —28.332 0.197
PAS 2.608 1.446 -3.770 <0.001| 1.881 0.804 — 2.958 0.001
ITB -574.316 -811.520--337.11 <0.001| -291.662 -533.309 --50.016 0.018
TFG -4.094 -6.536 —-1.651 0.001 | -1.349 -3.836 — 1.136 0.287
Hemoglobina -27.463 -45.499 — -9.426 0.003 | -13.097 -29.760 — 3.564 0.123
Fésforo 60.618 14.437 - 106.799 0.010 2.500 -44.031 - 49.032 0.916
Triglicérides 0.263 0.011-0.514 0.040 0.066 -0.182 - 0.315 0.600
Vitamina D -3.431 -5.662 —-1.200 0.003 | -1.303 -3.464 — 0.856 0.237
Glicemia em jejum 1.098 0.480-1.715 <0.001| 0.630 -0.022 — 1.282 0.058
HBAlc 31.679 11.209 — 52.148 0.002 2.914 -19.394 — 25.224  0.798
Magnésio sérico
3° tercil ref ref
2° tercil 11.784  -86.685-110.254 0.815 | 41.425 -38.949 — 121.800 0.312
1° tercil 118.309 32.123-204.495 0.007 | 78.473 8.316 — 148.63 0.028
Magnésio urinario
1° tercil ref ref
2° tercil -25.461 -107.489 —56.565 0.543 | -2.934 -76.047 —70.178 0.937
3° tercil 139.395 57.368-221.423 0.001 | 104.185 31.050-177.320 0.005

Legenda: acido acetilsalicilico (AAS); inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA);
bloqueador do receptor de angiotensina Il (BRA); pressado arterial sistélica (PAS); indice
tornozelo-braquial (ITB); taxa de filtragdo glomerular (TFG); hemoglobina glicosilada

(HbAlc); intervalo de confianca (IC); referéncia (ref).
Tercis de Mg?* sérico: 1°- 1,6 a 2,0mg/dL; 2°- 2,2mg/dL; 3°- 2,2 a 2,7mg/dL
Tercis de Mg?* urindrio: 1°- 0,2 a 52,94mg/24h; 2°- 54,0 a 82,32mg/24h; 3°- 82,36 a 160,6mg/24h

As Tabelas 6 e 7 mostram a associacao entre as variaveis relacionadas a
progressdo da doenca aterosclerética (escore de cdlcio coronariano e espessura
meédio-intimal de carotidas) e as demais variaveis do estudo. A Tabela 6 apresenta
as analises univariada e multivariada da associacdo entre o ECC e as variaveis
independentes. No modelo univariado estiveram estatisticamente associados a
idade (B=10.616, p=0.015), Diabetes mellitus ($=414.302,
p<0.001), Sindrome metabdlica (=275.215, p=0.018), Antecedentes de IAM/Angina
(B=511.854, p=0.025), uso de AAS (B=452.324, p<0.001),
(B=580.013, p<0.001), nivel de pressao arterial sistolica (=1.177, p=0.028), indice
tornozelo-braquial (B=-439.686, p=0.001), nivel de TFG (B=-3.590, p=0.023),
fosfatase alcalina (B=1.017, p=0.036), albuminuria de 24h ($=0.180, p<0.001),
glicemia em jejum (B=0.897, p=0.001), espessura médio-intimal de carotidas
(B=699.615, p<0.001), 1° tercil de Mg?* sérico (B=327.440, p=0.011) e 3° tercil do
Mg?* urinario (24h) (B=537.809, p<0.001). Na andlise multivariada, permaneceram

variagdo da TFG:

uso de insulina
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independentemente associados: indice tornozelo-braquial (=-266.951, p=0.027),

albuminuria (B=0.105, p=0.009), espessura médio-intimal de carétidas (p=527.855,
p<0.001) e 3° tercil de Mg?* urinario (24h) (3=354.147, p=0.005).

Tabela 6 — Andlise univariada e multivariada da associacdo do escore de calcio
coronariano com as variaveis independentes do estudo. Centro de Prevencdo de
Doencas Renais do HU-UFMA. S&o Luis-MA, 2018-2020

Variaveis

Andlise univariada

Analise multivariada

B IC 95% p B IC 95% p
Idade 10.616 2.080 — 19.153 0.015 -3.615 -12.085 — 4.854 0.403
Diabetes mellitus 414,302 213.690 —614.914 <0.001 | 93.253 -151.645-338.15  0.455
Sindrome metabdlica | 275.215 47.677—-502.754 0.018 -14.111  -245.771 - 217.55 0.905
Antecedentes de 511.854 63.270-960.438 °02° | 254874 -157.77-667.52  0.226
IAM/angina
Uso de tiazidicos 144.464 -66.985-—355.915 0.181 | 149.599 -52.070-531.269  0.146
Uso de AAS 452.324 215.903 -688.745 <0.001 | 89.327 -162.107 —340.76  0.486
Uso de IECA ou BRA | 185.862 -53.235-424.960 0.128 | -36.243 -268.265-195.77  0.759
Uso de insulina 580.013 337.419 —822.607 <0.001 | 158.640 -123.698 -440.98 0.271
PAS 1.177 0.124 - 2.231 0.028 -0.417 -1.602 — 0.768 0.490
PAD 1.451 -0.222 -3.126 0.089 0.234 -1.608 — 2.077 0.803
ITB -439.686 -692.57--186.81 0.001 |-266.951 -503.379 —-30.523 0.027
CC 3.820 -0.297 — 7.939 0.069 0.970 -2.819 — 4.760 0.616
TFG -3.590 -6.682 — -0.498 0.023 -0.937 -3.896 — 2.022 0.535
Fosfatase alcalina 1.017 0.064 - 1.970 0.036 0.761 -0.098 — 1.620 0.083
Albumindria 0.180 0.097 — 0.263 <0.001 | 0.105 0.025-0.184 0.009
Glicemia em jejum 0.897 0.389 — 1.404 0.001 0.448 -0.031 - 0.927 0.067
EMIC 699.615 509.755-889.476 <0.001 | 527.855 323.382-732.328 <0.001
Magnésio sérico
3° tercil ref ref
2° tercil -19.832 -309.093 -269.42 0.893 | -17.077 -275.627 —241.47  0.897
1° tercil 327.440 74.263-580.617 0.011 | 223.930 -5.890 — 453.752 0.056
Magnésio urinario
1° tercil ref ref
2° tercil 16.760 -218.07 —251.592 0.889 | -20.740 -252.915-211.43 0.861
3° tercil 537.809 302.978 —772.641 <0.001 | 354.147 109.609 —598.684  0.005

Legenda: infarto agudo do miocérdio (IAM); acido acetilsalicilico (AAS); inibidor da enzima conversora
de angiotensina (IECA); bloqueador do receptor de angiotensina Il (BRA); presséo arterial

sistélica (PAS);

pressao arterial

diastélica (PAD);

indice

tornozelo-braquial

(ITB);

circunferéncia da cintura (CC); taxa de filtracdo glomerular (TFG); espessura médio-intimal

de carotidas (EMIC); intervalo de confianca (IC); referéncia (ref).
Tercis de Mg?* sérico: 1°- 1,6 a 2,0mg/dL; 2°- 2,1mg/dL; 3°- 2,2 a 2,7mg/dL
Tercis de Mg?* urindrio: 1°- 0,2 a 52,94mg/24h; 2°- 54,0 a 82,32mg/24h; 3°- 82,36 a 160,6mg/24h

Na Tabela 7 observa-se as andlises univariada e multivariada da associacéo

entre espessura meédio-intimal de cardtidas e as variaveis independentes.

No

modelo univariado estiveram estatisticamente associados a variagdo da albumindria:
idade ($=0.008, p<0.001), Diabetes mellitus (f=0.117, p<0.001), uso de tiazidicos
(8=0.077, p=0.013), uso de AAS ($=0.115, p=0.001), uso de IECA ou BRA (3=0.075,
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p=0.031), uso de insulina (=0.098, p=0.010), nivel de pressao arterial sistélica
(B=0.001, p<0.001), nivel de presséao arterial diastélica (=0.001, p=0.001), indice
tornozelo-braquial (f=-0.203, p=0.003), circunferéncia da cintura (8=0.002, p=0.005),
nivel de TFG ($=-0.001, p=0.111), hemoglobina (=0.010, p=0.045), PTH ($=0.001,
p=0.074), albumindria (=0.001, p=0.002), glicemia em jejum (p=0.001, p=0.001),
hemoglobina glicosilada (=0.024, p<0.001), escore de calcio coronariano (=0.001,
p<0.001), 2° tercil de Mg?* urinario (=0.078, p=0.031) e 3° tercil do Mg?* urinario
(B=0.132, p<0.001). Na andlise multivariada, permaneceram independentemente
associados: nivel de pressao arterial sistolica (3=0.001, p<0.001), nivel de TFG (B=-
0.001, p=0.042), hemoglobina (B=0.010, p=0.028), PTH (p=0.001, p=0.026),
hemoglobina glicosilada (=0.012, p=0.023), escore de calcio coronariano (=0.001,
p<0.001) e 2° tercil de Mg?* urinario (3=0.063, p=0.046).

Tabela 7 — Analise univariada e multivariada da associacdo entre espessura médio-
intimal de carétidas e as variaveis independentes do estudo. Centro de
Prevencédo de Doencas Renais do HU-UFMA. Sao Luis-MA, 2018-2020

(continua)
L Analise univariada Analise multivariada
Variaveis
B IC 95% p B IC 95% p

Idade 0.008 0.006 - 0.010 <0.001 0.007 0.004 - 0.009 <0.001
HAS 0.073 -0.029 - 0.177 0.162 -0.030 -0.122-0.060 0.510
Diabetes mellitus 0.117 0.058-0.176 <0.001 0.017 -0.051 - 0.086 0.619
Insuficiéncia cardiaca 0.091 -0.015-0.199 0.093 0.042 -0.045-0.131 0.341
Sindrome metabdlica 0.065 -0.001 -0.132 0.057 -0.024 -0.088 — 0.040 0.463
Obesidade 0.035 -0.005 - 0.076 0.091 0.018 -0.020-0.057 0.354
Uso de tiazidicos 0.077 0.016 — 0.137 0.013 0.015 -0.038 — 0.070 0.575
Uso de AAS 0.115 0.045-0.184 0.001 0.041 -0.025-0.108 0.224
Uso de estatina 0.062 -0.001 - 0.126 0.053 -0.009 -0.065-0.046 0.745
Uso de IECA ou BRA 0.075 0.006 — 0.145 0.031 0.007 -0.055-0.070 0.809
Uso de insulina 0.098 0.023-0.173 0.010 -0.052 -0.131-0.025 0.189
PAS 0.001 0.001 - 0.002 <0.001 0.001 0.001 -0.002 <0.001
PAD 0.001 0.001 - 0.002 0.001 -0.001 -0.001 -0.000 0.848
ITB -0.203 -0.335--0.070 0.003 -0.042 -0.161-0.077 0.490
CcC 0.002 0.001 - 0.004 0.005 0.001 -0.001 -0.002 0.690
TFG -0.001  -0.002 -0.001 0.111 -0.001 -0.002 --0.001 0.042
Hemoglobina 0.010 0.001-0.021 0.045 0.010 0.001-0.019 0.028
Fésforo 0.017 -0.004 — 0.039 0.121 -0.002 -0.023-0.018 0.803
PTH 0.001 -0.001 - 0.001 0.074 0.001 0.001 -0.001 0.026
Albuminuria 0.001 0.000 - 0.001 0.002 0.001 -0.001 -0.001 0.570
Glicemia em jejum 0.001 0.000 - 0.001 0.001 0.001 -0.001 -0.001  0.066
HBAlc 0.024 0.013-0.036 <0.001 0.012 0.001 -0.023 0.023
ECC 0.001 0.000 - 0.001 <0.001 0.001 0.001-0.001 <0.001
Magnésio sérico

3° tercil ref ref

2° tercil 0.017 -0.069 — 0.105 0.687 0.059 -0.010-0.130 0.096
1° tercil 0.055 -0.021 -0.131 0.158 0.019 -0.042-0.081 0.541
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Tabela 7 — Analise univariada e multivariada da associacéo entre espessura meédio-
intimal de cardtidas e as variaveis independentes do estudo. Centro de
Prevencéao de Doencas Renais do HU-UFMA. Sao Luis-MA, 2018-2020
(concluséo)

Variaveis

Andlise univariada

Andélise multivariada

B IC 95% p B IC 95% p
Magnésio urinario
1° tercil ref ref
2° tercil 0.078 0.007 - 0.150 0.031 0.063 0.001-0.126 0.046
3° tercil 0.132 0.060 — 0.203 <0.001 | 0.020 -0.046 —0.087  0.551

Legenda: hipertensao arterial sistémica (HAS); infarto agudo do miocardio (IAM); acido acetilsalicilico
(AAS); inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA); bloqueador do receptor de
angiotensina Il (BRA); pressédo arterial sistélica (PAS); pressédo arterial diastolica (PAD);
indice tornozelo-braquial (ITB); circunferéncia da cintura (CC); taxa de filtracdo glomerular
(TFG); paratorm6nio (PTH); hemoglobina glicosilada (HbAlc); escore de calcio coronariano
(ECC); intervalo de confianca (IC); referéncia (ref).

Tercis de Mg?* sérico: 1°- 1,6 a 2,0mg/dL; 2°- 2,1mg/dL; 3°- 2,2 a 2,7mg/dL

Tercis de Mg?* urindrio: 1°- 0,2 a 52,94mg/24h; 2°- 54,0 a 82,32mg/24h; 3°- 82,36 a 160,6mg/24h
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5 DISCUSSAO

O presente estudo, com o objetivo de avaliar os efeitos dos niveis séricos e
urinarios de magnésio na progressdo das doencas renal e aterosclerotica em
portadores de DRC ndo-dialitica, identificou relagdo entre o menor tercil de Mg?*
sérico com albuminuria de 24h (B=78.473, p=0.028) e dos maiores tercis de Mg?*
urinario (24h) com TFG (p=5.264, p=0.011), albuminuria de 24h (3=104.185,
p=0.005), escore de calcificagdo coronariana (=354.147, p=0.005) e espessamento
meédio-intimal de carétidas ($=0.063, p=0.046). Além disso, outras variaveis
independentes, tais como uso de metformina, niveis de fésforo, PTH, hemoglobina,
hemoglobina glicosilada, pressdo arterial sistdlica e indice tornozelo-braquial
apresentaram associacdo com os marcadores de doenca renal e aterosclerdtica
investigados.

A maioria dos estudos tém mostrado a relacédo entre os niveis séricos de Mg?*
com os resultados renais e cardiovasculares a longo prazo nos pacientes com e sem
DRC (FANG et al., 2016; XIONG et al., 2019; TAMURA et al., 2019; LEENDERS;
VERVLOET, 2019). Uma parcela bem menor de trabalhos foram publicados com
semelhante objetivo, utilizando o Mg?* urinario como variavel independente
(JOOSTEN et al., 2013; YUAN et al., 2021).

Neste estudo, ndo foi encontrada associacdo entre niveis de Mg?* sérico e
progressdo da DRC avaliada pela TFG e poucos trabalhos publicados na literatura
tém procurado investigar essa relacdo. Um desses trabalhos evidenciou o declinio
anual da TFG de 9,6% quando o nivel basal de Mg?* sérico era 1 mg/dL abaixo da
meédia da populagao, de 3,5% quando o nivel basal era 1 mg/dL acima da média da
populacdo e de 6,6% para individuos que apresentaram niveis de magnésio na
média populacional, no entanto, o efeito do magnésio perdeu significancia na
reducdo da TFG apl6s o0 ajuste para as demais Vvariaveis independentes
(SAKAGUCHI et al., 2014). O trabalho de Azem et al. (2020), que avaliou o registro
de 10.568 pacientes renais crénicos com TFG entre 15-59mL/min/1,73mz2, também
nao encontrou diferenca estatisticamente significante (p=0.100) na reducéo da TFG
quando avaliados trés grupos de Mg?** sérico (< 1.7, 1.7-26 e > 2.6
mg/dL). Possiveis mecanismos que poderiam explicar a relacdo entre niveis

reduzidos de magnésio e o declinio acelerado da TFG incluem o
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hiperaldosteronismo, hipertenséo arterial sistémica, disfuncédo endotelial e estresse
oxidativo, podendo potencializar a gravidade e o aparecimento de mais lesfes renais
(SAKAGUCHI et al., 2014). Em contrapartida com os achados anteriormente citados,
0 estudo Atherosclerosis Risk in Communities, mostrou em uma grande coorte de
13.226 pacientes com funcdo renal normal acompanhados por 21 anos, um risco
1.58 (IC 95% 1.35-1.87) vezes maior de desenvolver DRC e um risco 2.39 (IC 95%
1.61-3.56) vezes maior de desenvolver DRC estagio 5 quando o Mg?* sérico era
inferior a 0,7 mmol/L, sem a interferéncia de outros fatores de risco (TIN et al., 2015).

Neste trabalho, a Unica variavel dependente para qual os niveis séricos de Mg?*
apresentaram associacao estatisticamente significante com foi a albuminuria de 24h.
Estudo realizado por Lu et al. (2016), com o objetivo de investigar a associacao
entre niveis de Mg?* sérico e complicacdes microvasculares em 3.100 pacientes
diabéticos apresentando niveis normais do ion, evidenciou que pacientes com
maiores tercis apresentaram uma reducao do risco de albumindria isolada (OR 0.55;
IC 95% 0.41-0.75). Nessa mesma linha, Corsonello et al. (2000) apontaram que
pacientes diabéticos com microalbumindria ou macroalbumindria exibiram uma
diminuicdo significativa na concentracdo sérica de Mg?* em comparacdo com
pacientes que apresentavam niveis normais de albumina na urina
(normoalbumindria: 0.45 + 0.02 mmol/L; microalbumindria: 0.36 + 0.05 mmol/L, p <
0.001; macroalbumindria: 0.35 + 0.04 mmol/L, p < 0.001). A relagéo inversa entre
Mg?* e albuminlria pode ser parcialmente explicada pelo fato de os baixos niveis
séricos de Mg?* promoverem disfuncdo das células endoteliais, reduzirem a
atividade de enzimas protetoras contra o estresse oxidativo ou ainda por interferir na
sintese e reparo do DNA (PHAM et al., 2007).

Dois marcadores de doenca aterosclerética foram avaliados neste estudo, a
EMIC e o ECC. A associacdo do Mg?* sérico com a progressédo da EMIC néo foi
observada ap0s as andlises univariada e multivariada, ao contrario do estudo de
Salem et al. (2012) no qual 36 pacientes com DRC estagio 5 e 61 individuos sem
DRC, apresentaram concentracdes de Mg?* sérico inversamente associadas com
EMIC e velocidade de onda de pulso aértico, que sdo usados como parametros
substitutos para aterosclerose e enrijecimento arterial, respectivamente. E
importante destacar que achados semelhantes também foram relatados para a
populacao geral. Por exemplo, um estudo observacional em 728 idosos japoneses

mostrou que menores niveis de Mg? sérico foram significativamente e
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independentemente associados com maior EMIC (p = 0,004) e o risco de apresentar
pelo menos duas placas carotideas (p = 0,03) (HASHIMOTO et al., 2010). Mais
recentemente, Mancuso et al. (2020) avaliando 413 adultos nao-diabéticos com o
objetivo de verificar a utilidade clinica do Mg?* sérico na identificacdo de danos
subclinicos cardiovasculares, encontraram, ap0s analise multivariada, uma relacéo
inversa entre Mg?* sérico e EMIC (B = -0.122; p < 0.01) sugerindo que a avaliacdo
de Mg?* sérico como parte da investigacdo inicial pode ajudar a desvendar a
presenca de dano subclinico em 6rgdos de individuos com risco aumentado de
complicacBes cardiovasculares.

O presente estudo identificou que a progressdo do ECC foi influenciada pelos
niveis de Mg?* sérico (1° tercil) na andlise univariada (B=327.440, p=0.011), sendo
que esta relacdo perdeu significancia estatistica apds ajuste com outras variaveis
independentes. Nesse contexto, Sakaguchi et al. (2016) que avaliaram 109
pacientes renais cronicos nao-dialiticos (TFG média de 35,7mL/min/1,73m3)
identificaram que a densidade de calcificacdo de artéria coronaria foi inversamente
associada com os niveis de Mg?* sérico (B = -0.24; p=0.010), particularmente entre
pacientes com maiores niveis de fosforo (B = -0.36; p=0.001). Da mesma forma,
estudo transversal realizado com 1.276 mexicanos sem diagnoéstico de DRC e
doencas cardiovasculares identificou que os individuos com maior quartil de Mg?*
sérico apresentaram uma reducdo de 42% na chance de apresentarem ECC>0
(p=0.016), a andlise mostrou ainda que para cada 0,17mg/dL de elevacdo do Mg?*
sérico houve reducdo de 16% na calcificacdo de artéria coronaria (IC95% 0.724-
0.986) (POSADA-SANCHEZ et al., 2016). Resultados discordantes foram descritos
por outros autores que investigaram os preditores de calcificacdo coronaria em 290
pacientes portadores de DRC estagios 3 a 5, ndo sendo identificada associacédo
entre ECC com niveis de Mg?* sérico (B = 0.042; p=0.358) na andlise multivariada
(WANG et al., 2021). H4 muito se suspeita da influéncia dos niveis de Mg?* sérico na
progressdo da doenca aterosclerética e calcificacdo vascular na DRC,
principalmente nas fases dialiticas (TZANAKIS et al., 1997; TZANAKIS et al., 2004;
ISHIMURA et al.,, 2007; TURGUT et al.,, 2008). Em um dos primeiros estudos
observacionais sobre esse assunto, Meema et al. (1987) acompanharam 44
pacientes com DRC estagio 5 em dialise peritoneal por um periodo médio de 27
meses, sendo que metade dos pacientes desenvolveu calcificacdes arteriais

periféricas (detectadas nas maos, tornozelos ou pés), enquanto o restante nao
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desenvolveu calcificagbes ou apresentou calcificagbes que regrediram. O grupo de
calcificacéo arterial apresentou niveis médios de Mg?* sérico significativamente mais
baixos do que o grupo sem calcificagbes (1.11 = 0.21 mmol/L e 1.24 = 0.21 mmol/L,
respectivamente; p < 0.001). Além disso, ndo houve diferenca entre os grupos
quando avaliados parametros como concentracdes séricas de calcio, fésforo,
produto célcio x fésforo, fosfatase alcalina ou PTH intacto. Embora a diferenca entre
os niveis de Mg?* sérico nos grupos de calcificacdo e sem calcificacdo/regressdo da
calcificagcdo tenha sido marcante, o estudo foi limitado pela natureza
semiquantitativa da avaliacdo da calcificacdo vascular. No entanto, esses resultados
sugerem que pode haver um papel para uma discreta hipermagnesemia como
estratégia preventiva para calcificacao arterial em pacientes com DRC estagio 5. O
papel do magnésio na patogénese da calcificacdo vascular vem sendo explicado
através de estudos in vitro e em animais (FLOEGE, 2015; LEE et al., 2015; ZEPER,;
DE BAAIJ, 2019). Um artigo de revisao feito por Massy et al. (2012) descreveu que 0
Mg?* inibe a formacdo de apatita e mantém célcio e fésforo em um complexo amorfo
ou em depdsitos mais sollveis. Além disso, 0 Mg?* atua como um antagonista do
calcio nas células musculares lisas vasculares, bloqueando a entrada de caélcio
nestas células. Por udltimo, o Mg?* regula negativamente a calcificagdo vascular por
inibicdo da diferenciacdo osteogénica das células musculares lisas vasculares
(MONTEZANO et al., 2010).

O outro brago do presente estudo avaliou os efeitos do Mg?* urinario (24h) na
progressdo da TFG, albuminuria de 24h, escore de calcificacdo coronariana e
espessamento médio-intimal de carotidas, encontrando significancia estatistica em
todas essas associacdes, especificamente nos maiores tercis de Mg?* urinario (24h).
S&o raros os estudos que avaliam os efeitos do Mg?* urinario (24h) na progresséo da
doenca renal e cardiovascular, principalmente em pacientes portadores de DRC. Um
desses estudos, o Chinese Cohort Study of Chronic Kidney Disease, com 3.179
pacientes portadores de DRC estagios 1-4, com mediana de seguimento de 4,19
anos, evidenciou que o Mg?* urinario (24h) foi associado com risco de doenca
cardiovascular (HR 1612; IC 95% 1.056-2.460, p=0.027), ndo havendo associacao
estatisticamente significante com evolugéo para DRC estagio 5 (YUAN et al., 2021).
Os achados desta tese de que os maiores niveis de Mg?* urinério estdo associados
com risco aumentado de doenca cardiovascular diferem do estudo de Joosten et al.

(2013), uma coorte de 10 anos, com 7.664 individuos referente ao Prevention of
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Renal and Vascular End-Stage Disease (PREVEND) study no qual os autores
evidenciaram que 0s pacientes que apresentaram o menor quintil de excrecao
urinaria de Mg?* tiveram os piores desfechos cardiovasculares, com aumento de
60% do risco de doenca cardiaca isquémica fatal e nao-fatal, ndo havendo
modificacdo da associacdo para sexo, diabetes ou DRC. Para os autores, 0S
resultados refletem que uma inadequada ingestédo e absorcdo de magnésio na dieta
levam a uma menor excre¢do urinaria e aumentam o risco de doenca isquémica do
coragao.

No que diz respeito a associacdo do Mg?* urinario (24h) com os desfechos
renais, observamos que no grupo de pacientes do 2° tercil, a TFG foi mais elevada
ao longo dos 24 meses de acompanhamento ( = 5.264; p=0.011). Como 0s rins s&o
os principais 6rgaos responsaveis pela regulagdo do Mg?* corporal, sendo 70 a 80%
do Mg?* plasmatico filtrado a partir dos glomérulos, é esperado que pacientes que
mantiveram maiores niveis de Mg?* urinario (24h) também tenham apresentado
maior filtragdo glomerular ao longo do estudo (BLAINE et al., 2015). Da mesma
forma, houve aumento dos niveis de albumindria de 24h de forma mais pronunciada
entre os pacientes do 3° tercil do Mg?* urinario (24h) (B = 104.185; p=0.005). A
albuminuria é o resultado da passagem anormal de albumina pela barreira de
filtracdo glomerular. Como o endotélio € um dos trés componentes da barreira de
filtracdo, alteracbes nesta estrutura podem levar a aumento dos niveis de
albumindria e diversas repercussdes clinicas, tais como progressao da doenca renal
e complicacdes cardiovasculares (GRACA, 2020). Um ponto relevante nesta
discusséo é considerar que os baixos niveis de Mg?* afetam a fungdo endotelial e o
aumento na excrecédo renal do ion pode levar a reducdo ndo sé de sua concentracdo
plasmatica, mas também nos tecidos e contribuir para a elevacdo dos marcadores
de estresse oxidativo, incluindo produtos da modificacdo oxidativa de lipidios,
proteinas e DNA, eventos que contribuem com a disfuncdo endotelial (MAIER,
2012).

Chama atencéo ainda o fato de o Mg?* urinario (24h) ter apresentado um maior
namero de associagbes estatisticamente significantes com as variaveis
dependentes, em comparacédo com o Mg?* sérico. Essa observacédo também foi feita
no estudo de Joosten et al (2013), onde a associacdo com doenca isquémica do
corac&o ocorreu apenas com o Mg?* urinario (24h) e ndo com os niveis séricos. Uma

possivel explicacdo para esse achado € que nos estagios iniciais da deplecédo de
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magnesio, 0s hiveis séricos ainda podem estar dentro da faixa normal por
redistribuicdo interna (consumo dos estoques corporais, como por exemplo do tecido
0sse0), enquanto j4 ha uma perda aumentada pela urina (LARSSON, 2013). Dessa
forma, o aumento da magnesiuria seria um marcador mais precoce para avaliar as
complicacBes a longo prazo dos estoques reduzidos de magnésio, especificamente
a progressao da albuminudria e doenca aterosclerotica.

Na analise multivariada, outras varidveis apresentaram associagdo com 0S
marcadores de doenca renal e aterosclerdtica, tais como uso de metformina, niveis
de fésforo, PTH, hemoglobina, hemoglobina glicosilada, presséo arterial sistdlica e
indice tornozelo-braquial.

O uso de metformina foi associado com aumento da TFG ao longo do estudo (8
= 5.902; p=0.003). A metformina é o agente antidiabético oral de primeira linha
usado por cerca de 200 milhdes de pacientes que sofrem de DM tipo 2. A literatura
mostra, no entanto, que a metformina exerce muitos efeitos pleiotropicos benignos
além de seu efeito no controle glicémico (MARSHALL, 2017). Independentemente
do diagnéstico prévio de DM tipo 2, o uso de metformina mostrou-se promissor para
o tratamento de doencas cardiovasculares e sindrome dos ovarios policisticos
(LORD et al., 2003; RENA; LANG, 2018), além de eficacia substancial em diferentes
tipos de cancer (ZAIDI et al., 2019). Somam-se a isso dados recentes de estudos
pré-clinicos em varios modelos de doenca renal que também apontaram para um
suposto efeito protetor da metformina no rim (CORREMANS et al., 2022). Em uma
dessas pesquisas, Kim et al. (2021) estudaram os efeitos da metformina na
senescéncia celular associada a DRC em células-tronco mesenquimais da medula
O0ssea de camundongos nefrectomizados. As células-tronco mesenquimais dos
modelos com DRC mostraram proliferacdo reduzida, senescéncia acelerada e
aumento do dano ao DNA em comparacao com as células-tronco mesenquimais dos
modelos controle. Estas alteracdes foram significativamente atenuadas ap0s o
tratamento com metformina.

Os niveis de fésforo foram inversamente associados com os valores de TFG ao
longo do estudo (B = -2.613; p=0.001). Nessa mesma linha, varios estudos de coorte
tém mostrado uma associacdo entre niveis séricos mais elevados de fésforo e
progressdo da doenca renal. Por exemplo, analises post hoc de ensaios clinicos
randomizados controlados como o AASK (African American Study of Kidney Disease
and Hypertension) (SCIALLA et al., 2013) e o REIN (Ramipril Efficacy in
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Nephropathy) (ZOCALLI et al., 2011) sugeriram que niveis séricos mais altos de
fésforo foram associados com maior risco de progressao da doenca renal. Enquanto
isso, 0 estudo KEEP (Kidney Early Evaluation Program), que consistiu numa grande
coorte de pacientes com DRC em estagio inicial, ndo observou associacdo entre 0s
niveis séricos de fésforo (em quartis) e o risco de morte ou progressao para estagio
5 da DRC. Em comparacdo com outros estudos, os participantes do KEEP tinham
funcdo renal relativamente bem preservada (creatinina sérica média de 1,3 mg/dL) e
niveis séricos de fésforo mais baixos. Mesmo assim, uma tendéncia de aumento do
risco de insuficiéncia renal foi observada quando os niveis séricos de fésforo foram
de 4,1mg/dL (MEHROTRA et al., 2013). A associagcao entre niveis aumentados de
fésforo sérico e prognostico adverso da funcéo renal pode ser explicada por varios
mecanismos. O aumento da carga de fésforo pode levar a lesdo tubular, fibrose
intersticial, disfuncdo endotelial e calcificacdo vascular por efeito direto do ion ou
formacéo de cristais de fosfato de calcio (KURO-O, 2013). Além disso, em modelos
animais hiperfosfatémicos de DRC, foram encontrados cristais de fosfato célcio
depositados no intersticio renal ou nas mitocdndrias das células tubulares, o que,
por sua vez, levou a perda progressiva da funcdo renal por mitogénese de
fibroblastos e dano celular (KHAN, 2004; DI MARCO, 2013).

Os niveis de PTH também foram inversamente associados com a TFG (B = -
0.041; p<0.001) e diretamente associados com a espessura meédio-intimal de
carotidas (B = 0.001; p=0.026). Em concordancia com 0s nossos resultados, estudo
de coorte realizado por Schumock et al. (2009) incluindo 703 pacientes adultos
diabéticos pré-dialise, com e sem hiperparatireoidismo secundario, durante periodo
de 72 meses, observou que a taxa de progressao para didlise foi maior para os
pacientes renais cronicos diabéticos com hiperparatireoidismo secundario em
comparacao com aqueles sem hiperparatireoidismo secundario (HR=6.7, IC 95%
4.3-10.6, p<0.001). Em pacientes com DRC, o PTH elevado mostrou estar associado
a uma série de problemas cardiovasculares (fiorose miocardica, hipertrofia
ventricular esquerda, diminuicdo da contratilidade miocéardica, aumento da
calcificacdo vascular e valvular, diminuicAo da vasodilatacdo), metabdlicos
(diminuicdo da sensibilidade a insulina e disturbios do metabolismo lipidico),
hematolégicos (fiorose da medula Ossea e diminuicdo da eritropoiese) e
anormalidades imunoldgicas (KOVESDY; KALANTAR-ZADEH, 2008). Dessa forma,
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o hiperparatireoidismo secundario ndo tratado em pacientes pré-dialise levaria a
uma maior progressao da doenca renal e complicacdes cardiovasculares.

A albuminuria foi outra varidvel inversamente associada com a progressao da
TFG (B = -0.003; p=0.018), além de ter se relacionado com a piora da calcificacdo
coronariana (B = 0.105; p=0.009). Alteracées na albuminuria ocorrem precocemente
no curso da DRC, sendo um forte fator de risco para a progressdo da doenca
(TRYGGVASON; PETTERSSON, 2003; ABBATE et al., 2006). Metanalise que
reuniu dados de 28 coortes contendo 675.904 individuos, dos quais 80% diabéticos,
mostrou que alteracbes na albumindria ou proteindria durante periodo de 2 anos
foram fortemente associadas com o risco de DRC estagio 5 a longo prazo. Além
disso, uma reducdo na albumindria de 30% durante os 2 anos foi associada com
hazard ratio para DRC estagio 5 de 0.83 (95% CI 0,74-0,94) (CORESH et al., 2019).
Nessa mesma linha, estudo de Tanaka et al. (2015), avaliando 3.231 pacientes com
DM tipo 2, mostrou que o0s individuos com microalbumindria e
TFG=60mL/min/1,73m? no inicio do estudo tiveram um risco 5 vezes maior de iniciar
terapia renal substitutiva ou reduzir a TFG em 50% do valor basal. No que diz
respeito ao ECC, a literatura mostra que a albumindria € um fator
independentemente associado com a calcificagdo coronariana. A excrecao urinaria
excessiva de albumina é provavelmente o sinal de alerta mais precoce e importante
do inicio de um comprometimento vascular generalizado, ndo somente limitado ao
glomérulo, mas também presente em outros sitios vasculares, particularmente em
orgaos vitais como o cérebro e o coracdo (ZANELLA, 2006). Em nosso meio, um
recorte do Brazilian Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil) avaliou 4.189
pessoas em relacdo a associacdo entre calcificagcdo de artéria coronéaria, TFG e
niveis de albumindria. Ao contrario da TFG, a albuminuria foi independentemente
associada com calcificacdo coronariana, especificamente a macroalbumindria, com
OR 4.31 (IC 95% 1.27-14.64) (SUH-CHIOU et al., 2017). Achados semelhantes
foram publicados por Yamagamiet al. (2005) que também observaram maior
calcificacdo coronariana no grupo de pacientes diabéticos com microalbuminudria
(mediana ECC = 28.0), quando comparado aos pacientes ndo-diabéticos (mediana
ECC = 1.0) ou diabéticos com normoalbuminuria (mediana ECC = 7.5), com p<0.05.

Os niveis de pressdo arterial sistolica foram diretamente associados com
albuminuria (B = 1.881; p=0.001) e EMIC (B = 0.001; p<0.001). Estudo de

Fotheringham et al. (2018) avaliando a associacdo entre pressao arterial sistélica e
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albuminuria estratificando por grupos de circunferéncia da cintura, identificou que
para os participantes no 4°/5° quintis de circunferéncia da cintura, cada aumento de
10 mmHg na PAS foi acompanhado por aproximadamente o dobro de incremento na
albumindria em relagdo ao observado entre aqueles no 2° quintil (14% versus 7%, p
< 0,001). Assim como no presente estudo, outros autores também evidenciaram
associacdo entre PAS e EMIC. Espeland et al. (1999) avaliando a presenca de
espessamento carotideo em multiplos segmentos, verificou que pressao arterial
sistolica apresentou relagdo estatisticamente significante com EMIC em todos os
sitios (p=0.003) e essas relacdes foram razoavelmente homogéneas. Outro estudo
com o objetivo de investigar os determinantes para incidéncia de albuminudria e
rapida progressdo da disfungcdo renal em pacientes com diabetes tipo 2, avaliou
2015 pacientes por 12 meses. Ao final do estudo, pressao arterial sistolica (OR
1.040, IC95% 1.002-1.081) foi considerado fator independentemente associado com
a incidéncia de albuminuria e um rapido declinio de TFG. O mesmo estudo verificou
que PAS de 132 e 138mmHg prediz a incidéncia de albuminaria e um rapido declinio
da TFG, respectivamente (SHEEN et al., 2014).

O indice tornozelo-braquial mostrou associa¢ao inversa com albuminuria (f = -
291.662; p=0.018) e escore de calcio coronariano (B = -266.951; p=0.027). Esta
muito bem estabelecida a importancia da determinacéo do ITB, tanto no diagndstico
de doenca arterial periférica como no prognéstico de eventos e mortalidade
cardiovasculares (NEWMAN et al., 1993). Valores abaixo de 0,91 se constituem em
fortes preditores de doenca aterosclerética difusa e demonstram a presenca de
enrijecimento arterial em virtude da calcificacdo da camada média e, consequente,
rigidez da parede vascular (GIOLLO-JUNIOR; MARTIN, 2010). Mostaza et al. (2006)
avaliaram de forma transversal a associacdo entre ITB, albumindria e TFG,
encontrando prevaléncia aumentada de ITB <0.9mm nos pacientes com albuminuria
(32.2 vs 23.3%; p = 0.001), permanecendo essa associacao no modelo ajustado (OR
1.61; IC95% 1.18 - 2.20; p = 0.003). Ambos os marcadores (clinico e laboratorial)
refletem a presenca de lesdo endotelial e doenca vascular aterosclerética, servindo
como indicadores de gravidade e preditores de eventos cardiovasculares
(GARIMELLA et al., 2015). As Diretrizes Americanas (Adult Treatment Panel Il -
ATP lll) definiram que as doencas arteriais (aorticas, periféricas e carotidas) séo
equivalentes a doenca arterial coronariana, pois o risco de doenca coronaria e o

namero de eventos associados a todas essas doencas tém aproximadamente o
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mesmo nivel de risco que doencas coronarianas prévias (LENG et al., 1996). Outros
estudos jaA mostraram que o indice tornozelo-branquial € um forte marcador do
aumento da morbimortalidade em pacientes que ndo tinham sintomas anginosos ou
equivalentes (NEWMAN et al., 1993; NEWMAN et al., 1999). Nessa linha, estudo
realizado por Ding et al. (2011) com 244 individuos chineses hipertensos com o
objetivo de determinar a associacdo de ITB com doenca arterial coronariana e AVC,
identificou que o ITB mais baixo foi inversamente associado a doenca arterial
coronariana clinica e AVC apdés ajuste para idade, indice de massa corporal,
duracdo da hipertensao, taxa de controle da hipertensdo, pressao arterial sistolica,
pressdo arterial diastolica, tabagismo, consumo de 4&lcool, diabetes mellitus,
dislipidemia. Outro estudo multicéntrico, transversal, com 2.615 individuos
hipertensos sem histérico de DAC, AVC ou aterosclerose diagnosticada, revelou que
o risco de DCV foi positivamente correlacionado com ITB anormal (OR 1.874, IC
95% 1.153 - 3.045, p=0.012). Um paciente hipertenso de muito alto risco teve 1.874
vezes mais chances de ter um ITB anormal em comparagdo com um de alto risco
(MAO et al., 2011).

Foi verificada associacao entre idade e espessura médio-intimal de carotidas (3
= 0.007; p<0.001) no modelo multivariado. A idade também é um importante fator de
risco ndo modificavel para aterosclerose. Alguns autores consideram a aterosclerose
como parte do processo de envelhecimento (WANG; BENNETT, 2012; CLARKE et
al., 2014). A influéncia isolada da idade no inicio do processo aterosclerético
permanece incerta. A lesdo vascular acelerada pela idade €& comumente
considerada como resultado do aumento do estresse oxidativo, levando a
inflamacéo e disfungdo endotelial, mas ndo h4 mecanismos definitivos identificados
(MCEWEN et al., 2005). Os tecidos de animais idosos demonstram maior geragao
de espécies reativas de oxigénio (ROS) que levam a funcdo mitocondrial alterada,
danos as células vasculares com alteragdes de remodelacdo associadas a idade e
oxidacao de lipidios que os tornam mais aterogénico (NAJJAR et al., 2005). Assim
como o0 presente estudo, outros também demostraram a associacao entre idade e
doenca aterosclerotica em carétidas (ZHANG et al., 2014; SILAGHI et al., 2015).
Gijsberts et al. (2015), que selecionaram 60.211 participantes de quatro etnias
(brancos, negros, asiaticos e hispanicos), identificaram que o aumento da idade foi
relacionado tanto com o espessamento médio-intimal, quanto com o maior risco de

eventos cardiovasculares, sendo maior entre 0s negros.
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Ainda no modelo multivariado, a taxa de filtracdo glomerular mostrou relacéo
com a EMIC (B= -0.001; p=0.042). Muitos pacientes com DRC tém doenca
cardiovascular e morrem prematuramente devido a essa condicdo, em vez de
sobreviver aos estagios finais da doenca e necessitar de terapia renal substitutiva
(SARNAK et al., 2003; GOODMAN et al., 2004). Pesquisas mostraram que 0O risco
de doenca cardiovascular aumenta ja nos estagios iniciais da doenca renal, pois 0s
pacientes com DRC apresentam um excesso de fatores de risco tradicionais para
doenca cardiovascular, como hipertensdo, diabetes e hiperlipidemia, além dos
fatores nao tradicionais ligados a uremia, tais como desregulacdo do célcio e do
fésforo com calcificagdo vascular, anemia e hiper-homocisteinemia, entre outros
(SARNAK et al., 2003; GOODMAN et al., 2004). Estudo realizado por Mohiuddin et
al. (2020) incluindo 70 pacientes com DM tipo 2 em diferentes estagios da DRC,
observou que a TFG foi significativamente menor nos pacientes com espessamento
de cardtidas do que nagueles sem espessamento (média geral de TFG
28,8+14,5mL/min/1,73m? em EMIC<1mm e 9,1+9,0mL/min/1,73m? em EMIC =21mm,
p=0,001). A espessura médio-intimal da artéria cardtida € um indice bem
estabelecido de aterosclerose sistémica que se correlaciona bem com a incidéncia
de doenca coronariana e acidente vascular cerebral na populacdo com DRC
(KAWAGISHI et al., 1995; BOTS et al., 1997; O'LEARY et al., 1999).

A hemoglobina também mostrou associacdo com espessura médio-intimal de
carétidas (B = 0.010; p=0.028) nos pacientes avaliados pelo estudo. J& € bem
estabelecido na literatura a relacédo entre os niveis de hemoglobina e os desfechos
cardiovasculares (IAM, AVC, hipertrofia ventricular) em pacientes renais crénicos.
Para pacientes com DRC nos estagios 3 e 4, ndo foram observados beneficios em
relacdo a sobrevida no grupo com correcdo mais intensa da anemia (SINGH et al.,
2006; DRUEKE et al.,, 2006). Enquanto o estudo CREATE (DRUEKE et al.,
2006) nao foi capaz de demonstrar reducao na mortalidade de pacientes com DRC
no grupo alocado para correcdo mais intensa da hemoglobina, o estudo CHOIR
(SINGH et al., 2006) foi encerrado precocemente por apresentar uma tendéncia a
maior mortalidade no grupo com hemoglobina mais alta. Meta-analise avaliando
pacientes tratados com agente estimulador de eritropoiese para alcancar niveis de
hemoglobina acima de 12g/dL mostrou que estes apresentaram maior incidéncia de
eventos cardiovasculares e complicacdes de acesso vascular (PHROMMINTIKUL et
al., 2007).
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Também foi identificada associacédo entre hemoglobina glicosilada e EMIC (B =
0.012; p=0.023). Achados semelhantes foram relatados por Venkataraman et al.
(2012) que avaliaram a relagdo entre os niveis de hemoglobina glicosilada e
espessamento médio-intimal de cardtidas entre 1.383 individuos no sul da india. O
valor médio da EMIC no 1° quartil da HbAlc (<5,2%) foi de 0,65 e aumentou
significativamente para 0,73 no ultimo quartil da HbAlc (>5,8%) (p<0,001). A analise
ajustada mostrou que a HbAlc teve uma forte associacdo com EMIC mesmo apos o
ajuste para as demais variaveis independentes. A HbAlc € um marcador de controle
glicémico e € conhecido por ser um fator risco para complicacbes microvasculares
em diabéticos (STRATTON et al., 2000). Estudos prospectivos também ja mostraram
que o aumento dos niveis de HbAlc estdo diretamente associados com o0 aumento
do risco de doencga cardiovascular entre individuos ndo diabéticos (PARK et al.,
1996; DE VEGT et al., 1999).

Finalmente, este estudo apresenta algumas limitagbes. A primeira é
relacionada ao fato de ter sido desenvolvido em Unico centro de pesquisa, porém
com amostra representativa de pacientes acompanhados pelo servico de Nefrologia
do HU-UFMA que é referéncia e recebe pacientes de todas as regifes do Estado do
Maranhdo. Mesmo assim, o0s resultados ndo podem ser automaticamente
generalizados para todos os pacientes portadores de DRC. A segunda € a auséncia
de um grupo controle formado por pacientes com fungcédo renal preservada para
também avaliar se o impacto do magnésio na progressao das complicacfes renais e
ateroscleroticas difere da observada em pacientes sem doenca renal. A terceira é a
dosagem Unica dos niveis séricos e urinarios de magnésio na fase de inclusdo, que
serviu de referéncia para avaliacao da progressdo da doenca renal e aterosclerética
ao longo do estudo. Porém, ressalta-se que foram utilizadas medidas para garantir a
qualidade da amostra de urina de 24h (reforco na orientacdo sobre a forma correta
de coleta pelo menos 24h antes do seu inicio, determinagdo de um volume urinério
minimo de 400mL, célculo da excrecdo urinaria de creatinina, com valores de
referéncia para ambos 0s sexos e exclusdo de amostras de pacientes com infec¢cao
do trato urinario), além da suspensao temporaria (pelo menos 24h antes e durante o
periodo da coleta) de diuréticos e outros medicamentos que pudessem interferir na
excrecao urinaria e consequentemente nos niveis séricos do ion. A quarta é que o
marcador de aterosclerose coronariana utilizado foi o escore de calcio, o qual néo

diferencia se a calcificacdo estd presente na camada meédia ou intima, devendo-se
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levar em consideracdo que a calcificacdo desta uUltima pode ser influenciada néo
pelo processo aterosclerético classico, mas sim pelo distarbio mineral-0sseo da
DRC. A quinta € que, por questdes éticas, intervencbes terapéuticas foram
instituidas em pacientes com risco aumentado de complica¢des renais e cardiacas.
Em contrapartida, nosso trabalho apresenta alguns aspectos positivos que devem
ser mencionados. Este é provavelmente o primeiro estudo que apresenta o
magnésio urinario (24h) como marcador associado a progressédo da doenca renal e
aterosclerotica em pacientes renais croénicos nao-dialiticos, com resultados
superiores aos encontrados com 0 magnésio sérico. Os exames de imagem
(tomografia de coronarias e doppler de carétidas) foram executados e laudados por
profissionais Unicos, cegos para os dados clinicos e laboratoriais, durante as trés
fases do estudo, reduzindo o risco de viés de afericdo. Os exames laboratoriais
foram todos executados em laboratério Unico no préprio HU-UFMA, eliminando-se o
risco de demora no processamento das amostras e compromentimento dos
resultados. Em cada fase do estudo, avaliacao clinica, exames laboratoriais e de
imagem foram realizados na mesma data, evitando intervalos prolongados entre a
coleta das diversas informacdes o que poderia comprometer as analises e
conclusdes. O volume de informacfes obtidas permitira a elaboracdo e publicacéo
de uma série de artigos que irdo colaborar com o aumento do conhecimento sobre a

tematica aqui abordada.
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CONCLUSOES

Ao contrario do Mg?* sérico, os niveis urinarios apresentaram associacado
estatisticamente significante com todas as variaveis dependentes relacionadas aos
desfechos renais e aterosclerose, sendo que a excec¢do da TFG, todos os demais
achados podem repercutir negativamente na progressdo da doenca renal e
cardiovascular do grupo estudado.

O Mg?* urinario (24h) poderia ser considerado um marcador mais precoce que
0s niveis séricos do ion, ao sinalizar possiveis complicagbes a longo prazo,
especificamente a progressdo da albumindria e doenca aterosclerética,
principalmente na presenca de niveis = 82,36mg/24h (3° tercil).

Além dos niveis de Mg?* sérico e urinario, outras variaveis estiveram
associadas a progressao desfavoravel dos marcadores renais e ateroscleréticos,
com destaque para fosforo, PTH, albumindria de 24h, hemoglobina, hemoglobina
glicosilada, pressao arterial sistolica e indice tornozelo-braquial, que também devem
ser monitorizados e, quando possivel, tratados para que seus valores sejam
mantidos dentro de alvos especificos ja definidos na literatura como seguros,
prevenindo o aumento de morbi-mortalidade entre os pacientes.

Desta forma, individuos renais cronicos (TFG<60mL/min/1,73m?), n&o-
dialiticos, com niveis de Mg?* urinario = 82,36mg/24h devem ser estritamente
monitorizados e tratados para reduzir o risco de piora da albuminuria e ocorréncia de

eventos cardiovasculares.
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Background: Disorders of mineral metsbolism oocur in most patients with chronic kidney
disease (CEL). The aim of this work was to correlate parathyroid hormone (PTH) levels with
Wrinary magnesinm sxcrefion in patents with non-dialysis dependent CED.

Methods: Cross-sectional study. Concentrations of creafinine, magnesiwm, calcium, phos-
phate, parathyroid hormone (PTH), 25-hydroxyvitamin D [25(0H)D] and alkaline phospha-
tase (ALF) were determined in blood samples. The assessment of urinary magnesinm levels
was performed by means of total daily excretion and by the excredon fraction (FEMz).
Results: The smdy evalunated 163 patients with a mean age of §0.7 = 11.7 years and 51.0%
were male. In the highest quartile of PTH (=88 5pgmL), the mean levels of FEMz and ALF
were higher (p=0.05). In the unadjusted regression analysis, the following variables were
related to semum PTH levels: FEMg (odds ratio (OF) = 1.11; #5% confidence intervals {CI):
1.02-1.23), calcium (OF. = 0.45; 95% CT: 0.22-0.00), ALP (OR = 1.02; 5% CL: 1.00-1.03)
and eGFE. (OF = 0.92; 85% CI: 1.00-1.03). After an adjusted analysis, only one FEMp and
ALP will remain correlated with PFTH.

Conclusion: In patients with non-dialysis dependent CED, FEMg and ALP were some
variables that remained asseciated with PTH

Keywords: magnesinm, parathyroid hormone, kidney diseases

Background
Chronic kadney disease (CEI) is a major public health problem and is characterized by
a slow progressive and imreversible loss of kidney fimetion.* With the progression of
kidney disease, changes in mineral metabolism are observed, such as Iypocalcaemia,
hyperphosphatenua, decteased levels of 1.25-dihydrosgrvitamin D) and elevated para-
tiyroid homone (PTH), constituting secondary hyperparathyroi dism >

Dhsorders of mineral metabolism that occur in almost all patients with CED m
the most advanced stages of the disease are associated with bone loss and fractures,
cardiovascular disease, inflimmation and mereased mortality Although calenm
and vitamin I} have been the focus of bone health, other vitamins and minerals
have been investizated * Magnesium (Mg) has atiracted the interest of researchers,
as a sigmficant association has been identified between bone mineral density and
levels of Mg, an essential mucrommtrient with a wide range of metabolic, structural
and regulatory fimetions >
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ABSTRACT

Background: Several evidence: suggest that low serum
magnesmum (Mg} nmught be a nsk factor for developing kidney
disease. In addition, Mg deficiency 15 associated with an
increased nisk of cardiovascular events and wvascular
caleification. Merhods: A cobhort study wall be conducted in a
sample of 152 patents with eGFR of 15-539 mL /mmn'l 73m?
at the University Hosptal of the Federal Unmiversity of
Maranhao. Patients will be evalnated at three different time’s
pomts: tl (enrolment), 12 (12 months), and t3 (24 months), for
the climical, lzboratory, and imaging findings. The following
primary outcomes will be assessed: 1) decrease m oGFR = 5
mL/oun(l. 73m* per wear or need for remal replacement
therapy; 2) increase mn the carofid mhma-mediz thickness
{(eIMT) or increase mn the coronary caleium seore (CCS); 3)
increase In albuminuria.  (ther outcomes such  as
cardiovascular events and mertzlity will al=o be evaluated
Resnlrs: The study inchueded 152 patients wath CED, with a
mean age of 60.2 (11.9) wears and an egual proporton
between genders, 57.2% had albumimuna= 30mg/24h and
42.1% had FEMg- 6.1%. Were identified 38.8% of patients
with eIMT= 0.9 mm and 65.1% with coronary caleification. It
was observed that the hnghest terhles of FEMg were related to
lower oGFE (p =001} and to the highest levels of
albuminuna (p = 0.02).Conclusien: The study 15 expected to
provide information about the prevalence of Mg disorders and
thewr repercussions on the progression of chromic kidnev and
atherosclerosiz in CED patient= on conservative treatment
followed for 24 menths.




150

ANEXO A — Submissado de artigo para revista cientifica — International Journal of

Nephrology and Renovascular Disease

Search Dove Press

Dove

opeEn access b sclentific and medical research

Acvanced gaarch

Homa  Journals ‘Why publish with us?  Editorial Policies | Author Information Peor Review Guidelines Open Cutiook

Hot topics | Podcasts

o to Dashboard

My Dovepress

Logged inum Br Joed dae Areddo Brita

Ms s oript Sastua {1}

Author Resources
Hanussriet Prepanation
Figuras and tables
Supplmentary data
Chifikal Efal rigldtng Bk

Rasearch athis and
consent

autharship

Tarmd of Publicatian

Soclal Media

Back to MUSICIgL Slabg = LD: 403753

Submission Details

Sub It 403783

Editorial Team Contact: Natgsha Hodgkinson

Manuscript Title: Factors Assodated with Coronary Calcfiation and Camtid Thickening
Progressicn in Mon-dialytic Chronic Kidney Disease Fatients

Journal: International Journal of Nephmilogy and Aencvasoular Disease
I- .

Contact Person: D Brito

Submitted On: B8 Jan 2023

Status: 1A - UNEVALUATED MEW SUBMISSTON

Article type: Original Research

Numbser of Suthors: 11

Submission history
1 Submission &

6 January 2023 Submission created

8 lanuary 2023 Submissicn submitied + Editarisl checks

Uploaded Files

$0TrES g docy [403TEY Mg deer] Innuary B8 2023 Dawsload
N 11:47:28

SOTTES Morre -2 ng (403TEI Moy -2 e Isnuary 08 2023 Dawrinad
FE— D& 2741

305TEY fore 1 g (405789 Noum-] g Isnuary 08 2023 Laxrioad
E— L ER L]

§ra . Isnuary 08 2023 Davweload
[ — OF46: 52

Email History
Sent date Subject

202F-00-08 11:00:41 Marsdcript Submitted 5 Dove Hedics | Press ;
IOEE00-08 1100857 Pam for Dde surs of Potental Confliats of et (1D S03783] Completad e

Flease nobe emadl aftachmants wil not B avaldable i
relavant akac

e Small Hatere Pledde diedk your esall nbax for the
manks. If you hiwe afy quares, please emall the SHiordal Tess cntack: Kelashs Hedgkinssn




151

ANEXO B — Aprovacéo do protocolo de pesquisa pelo CEP HU-UFMA

= R UFMA - HOSPITAL
5 = T UNIVERSITARIO DA W
J¥Y./ Z_= UNIVERSIDADE FEDERAL DO

(‘

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ASSOCIA(;AO DOS NIVEIS SERICOS E URINARIOS DE MAGNESIO COM A
PROGRESSAO DA DOENCA RENAL E ATEROSCLEROTICA EM PORTADORES DE
DOEN(;A RENAL CRONICA NAO-DIALITICA
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Versdo: 2
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Numero do Parecer: 2.819 965

Apresentacio do Projeto:

O ion magnésio € o segundo céation mais abundante no meio intracelular e desempenha um importante
papel na fun¢do celular, estando envolvido em mais de 300 reacdes enzimaticas do organismo
(BARBAGALLO et al, 2003). E um cofator de enzimas do metabolismo glicidico, lipidicos proteinas e acidos
nucleicos, na sintese de transportadores de hidrogénio, e todas as reagdes envolvendo a formacdo e uso de
trifosfato de adenosina — ATP (DURLACH e BARA, 2000). Em condi¢cdes normais, o organismo humano
adulto contém entre 21 e 28 g de magnésio (MUNOZ et al., 2005), com sua distribui¢io compartimental feita
da seguinte forma: tecido 6sseo (53%), tecido muscular (27%), tecidos moles (19%), eritrocitos (0,5%) e
plasma (0,3%). O magnésio encontrado no plasma esta dividido em 55% na forma ionizada e 45% ligados
as proteinas plasmaticas ou quebrado como anions divalentes, tais como fosfato e sulfato (MARINO, 2000).
A absorgao de magnésio ocorre no intestino deigado (jejuno e ileo), variando entre 11% e 65% do total
ingerido (SWAMINATHAN, 2003). A circulagdo é feita igado a albumina e ele & armazenado nos 0ssos,
muscuios e em tecidos moles e liquidos corporais. Sua excrec@o pela via uninaria & de 1,4 mg/Kg/dia e fecal
de 0,5 mg/Kg/dia. Os rins conservam o magnésio de forma eficiente, em particular quando sua ingestio esta
baixa (DUARTE, 2003). O rim & considerado o principal regulador dos niveis corporais de magnésio, sendo
capaz de eliminar 100% do magnésio filtrado em caso de sobrecarga (BASSO et al., 2000). A concentrac@o
plasmatica do magnésio varia entre
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1,6 e 2,3 mg/dL. O fato de ser abundante ion intracelular aliado 2 baixa quantidade plasmatica toma a
medi¢cao do magnésio no plasma uma forma menos fidedigna para avaliagdo do seu real estado de
deficiéncia ou sobrecarga no organismo. Em condigdes de deficiéncia, as maiores perdas organicas ocorrem
nos ossos (MUNOZ et al., 2005; MARINO, 2000).Niveis reduzidos de magnésio estdo relacionados com
estresse oxidativo, estado pré-inflamatério, disfung@o endotelial, agregac¢do plaquetaria, resisténcia a
insulina, hiperglicemia (MAZUR et al., 2007) e a progressao de doenga renal (SAKAGUCHI et al., 2018).A
deficiéncia de magnésio em associacao com uma dieta rica em gorduras saturadas ou agentes calcémicos
afeta as artérias desenvolvendo a aterosclerose. As lesdes induzidas pela deficiéncia de magnésio na
parede das artérias de pequeno e médio calibre sio caracterizadas por edema e espessamento da camada
intima e elasticidade interna fragmentada, as vezes com goticulas lipidicas (NIELSEN, 2018; SEELING,
1989). Dessa forma, a deficiéncia de magnésio aumenta a lesdo do endotélio vascular, aumenta a
concentragdo de lipoproteina de baixa densidade e a modificacdo oxidativa e, portanto, promove o
desenvolvimento € a progress@o da aterosclerose (SHIVAKUMAR, 2001; SHERER et al., 2001).

Hipotese:

1- Pacientes com niveis reduzidos de magnésio sérico e aumentados de magnesilna apresentam maior
velocidade de progressdo da Doenga Renal Crdnica, avaliada pela redugdo da taxa de filtragdo
glomerular?2- Pacientes com niveis reduzidos de magnésio sérico e aumentados de magnesiuria
apresentam maior velocidade de progress3o da doenca aterosclerdtica, avaliada pelo escore de caicio
coronariano e espessamento medio-intimal de carotidas?3- A razdo magnesiuria/creatininuria em amostra
isolada de urina pode ser utilizada em substituicdo da dosagem de magnésio em urina de 24 horas?

Metodologia Proposta:

DELINEAMENTO DO ESTUDO: Trata-se de um estudo prospectivo, do tipo coorte, com uma amostra de
150 pacientes portadores de DRC estagios 3A, 3B e 4 em acompanhamento no Centro de Prevencao de
Doengas Renais (CPDR) do HUUFMA. COLETA DE DADOS: sera aplicado questionario com o objetivo de
obter informacgdes referentes aos dados demograficos, socioecondmicos e clinicos. As informacoes clinicas,
laboratoriais e de imagem serdo obtidas através de testes especificos em 05 (cinco) momentos: t1
(inclus@o), t2 (Emeses), t3 (12 meses), 14 (18 meses) e t5 (24 meses). a) Varaveis demograficas e sociais:
sexo, idade, escolaridade e renda. O critério utilizado para definicdo de cor da pele sera a auto-atribuig3o. A
informagao relacionada
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a escolaridade sera categorizada em anos de estudo: 0-4 anos, 5-8 anos € =8 anos. A renda sera
categorizada em salario minimo. b) Variaveis clinicas: Para definicdo da DRC serdo consideradas duas
avaliacdes prévias da funcdo renal, com intervalo minimo de 3 meses, conforme orientacao do KDIGO
(2013). Serd@o considerados portadores de Hipertensdo Arterial Sistémica e Diabetes Mellitus pacientes com
diagnostico médico prévio e que estejam em uso de medicamento especifico. A aferi¢do da pressdo arterial
sera realizada através do método oscilométrico com a utilizag@o do aparelho Omron 705-IT. Também serdo
questionados antecedentes de acidente vascular cerebral e eventos coronarianos. O tabagismo sera
definido como consumo atual de 1 cigarro/dia e etilismo como consumo de bebida alcoolica 1 vez/semana.
Sera investigado o0 uso regular de medicamentos. c) Avaliacdo do estado nutricional: a afericdo do peso
corporal sera realizada com o auxilio de uma balanga calibrada (Filizola®, Brasil). A estatura sera obtida
com o auxilio de um estadidbmetro portatil (Alturexata®, Brasil) com escala de 0 a 220 cm e preciséo de 0,1
cm. Peso (kg) € altura (m)serdo aferidos para calculo do indice de massa corporal. Serdo coletadas ainda
informagdes sobre a circunferéncia da cintura (CC) e circunferéncia do quadril (CQ)d) indice tomozelo-
braquial: as medidas pressodricas serdo realizadas nos quatro membros durante o exame clinico habitual
com dois esfigmomandmetros oscilométricos automaticos, previamente validados. Sera realizado o calculo
do ITB de cada membro a partir dos dados obtidos utilizando-se a formula: ITB = (PASt / PASD) [PASt =
PAS do tomozelo; PASb = PAS do brago]. ) Variaveis laboratoriais: amostras venosas seriio colhidas apos
jejum maximo de 12 horas e incluirdo as seguintes dosagens: creatinina, magnésio,calcio, fosforo,
paratorménio (PTH), 25-OH vitamina D, perfil lipidico, glicemia e acido Urico. As excrecoes urindrias de
magnésio e creatinina serdo dosadas em urina de 24h e amostra isolada. Albuminuna so sera avaliada em
amostra isolada, sendo o seu valor obtido através da razdo albumindria/creatininiria (RAC). A avaliagdo dos
niveis urinarios de magnésio sera realizada através da excre¢do diaria total e pela fragdo de excregdo. f)
Estimativa da taxa de filtragdo glomerular: a TFG sera estimada através da formula derivada do estudo CKD
-EPI, utilizando a creatinina como referéncia para o calculo. A partir dos resultados encontrados, sera
possivel obter o estadiamento da DRC. g) Ultrassonografia bidimensional das artérias cardtidas: O exame
ultrassonografico de car6tida sera realizado por um Unico examinador experiente e cego para as
informagdes clinico-laboratoriais. Serdo considerados valores normais quando EMIC<0,9mm e aiterados
quando EMIC 0,9mm. h) Tomografia computadorizada de artérias coronarianas: As imagens serdo obtidas
por meio de um scanner de tomografia computadonzada (TC )de 64 detectores (Aquilion 64, Toshiba Medical
Systems, Tochigi, Japdo) sem uso de contraste. O resultado sera dado como positivo na presenca de
escore de calcio
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maior do que zero.

Cnitério de Inclusdo:

* Portadores de DRC estagios 3A, 3B e 4 (TFG entre 15-59mU/min/1,73m?);* Idade igual ou superior a 18
anos;* Acompanhamento regular no CPDR/HUUFMA no ano de 2017;* Os consentirem a participac@o no
estudo através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Metodologia de Andlise de Dados:

Primeiramente, sera realizada a analise descritiva das variaveis em estudo. As vanaveis numericas estio
apresentadas por meio de media e desvio padrio e as categoricas por frequéncias e porcentagens. O teste
Shapire Wilk sera usado para avaliar a normalidade das varidveis numéricas. Para avaliar os preditores de
lesdes cardiovasculares e progressido de doenca renal serdo utilizadas as analises univariadas e
multivariadas por regressao logistica. A analise de sobrevida sera realizada por regressa@o de Cox e curvas
de Kaplan-Meyer. O critério de entrada para a variavel no modelo multivariado sera que a mesma apresente
um valor p<0,20 na analise univanada, permanecendo no modelo final apenas aquelas com p<0,05. Os
dados serdo analisados com o auxilio do software Stata 14.0.

Desfecho Primarnio: * Aumento da espessura médio-intimal ou do escore coronariano de calcio; * Episddio de
infarto agudo do miocardio ou angina pectoris; * Mortalidade cardiovascular, * Queda da filtragdo glomerular
> SmU/min/1,73m* no intervalo de 1 ano.

Desfecho Secundanio:
* Mudanca no estagio da DRC; * Intemacdao (outras causas, exceto cardiovascular); * Mortalidade (outras
causas, exceto cardiovascular).

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a associa¢3o dos niveis séricos e urinarios de magnésio com a progressdo da doenga renal e
aterosclerotica em portadores de doenca renal cronica nao-dialitica.

Objetivo Secundario:

*Classificar os pacientes de acordo com o estagio da DRC; *Determinar os niveis séricos e
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urinarios de magnésio no grupo estudado; *Avaliar a relagdo entre estagio da doenga renal e os niveis
séricos e urinarios de magnésio; *Verificar a correlagdo entre os niveis séricos e urinarios de magnésio, nos
diferentes estagios da DRC, com a presenca de lesdes ateroscleroticas; *Identificar a velocidade de
progressdo da DRC de acordo com os niveis séricos e urinarios de magnésio.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

No local da coleta de sangue podera aparecer um hematoma, 0 que sera prevenido com a compressao local
apos a retirada da agulha; a tomografia do corag@o emite niveis minimos de radiagdo. Ha ainda a
possibilidade de constrangimento com a Realizagdo de alguns questionamentos durante a entrevista. Diante
destes riscos, os pesquisadores se responsabilizardo em proporcionar assisténcia imediata e integral a
todos os sujeitos. Beneficios:

A pesquisa trard como beneficio direto para o sujeito da pesquisa a possibilidade de realizar diagnéstico de
aterosclerose subclinica, ao investigar a presenca de lesdes coronarianas e carotideas, podendo trati-las,
evitando a ocorréncia de sérias complicacdes, tais como infarto agudo do miocardio (IAM) e acidente
vascular cerebral (AVC). Além disso, sera possivel saber se 0s niveis de séricos & urinarios de magnésio
estdo normais e se interferem no aparecimento dessas lesoes. Caso seja identificada alguma alteragdo
significativa em qualquer um dos testes que comprometa a integridade do sujeito da pesquisa, 0 mesmo
sera encaminhado para tratamento especializado.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa possui relevancia cientifica e social pois possibilitara, entre outras coisas, diagnosticar a
aterosclerose subclinica ao investigar a presenca de lesdes coronarianas e carotideas, podendo trata-las,
evitando a ocorréncia de sérias complicacdes, tais como infarto agudo do miocardio (IAM) e acidente
vascular cerebral (AVC) e contribuir com a literatura cientifica sobre a tematica;

Consideragoes sobre os Termos de apresentacgao obrigatoria:

O protocolo apresenta documentos referente aos "Termos de Apresentacdo Obrigatoria™ Folha de
rosto,Orcamento financeiro detalhado, Cronograma com etapas detalhada, Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido ( TCLE) ou Termo de Dispensa do TCLE, Autorizag@o do Gestor responsavel do local para a
realizagdo da coleta de dados e Projeto de Pesquisa Original na integra em Word. Atende a Norma
Operacional no 001/2013(item 3/ 3.3.

O protocolo apresenta ainda as declaragdes de anuéncia, declaragdo de responsabilidade financeira e
termo de compromisso com a utilizac3o dos dados resguardando o sigilo e a
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Recomendagoes:
Apds o término da pesquisa o CEP-HUUFMA sugere que os resultados do estudo sejam devolvidos aos
participantes da pesguisa ou a instituicBo que autorizou a coleta de dados de forma anonimizada.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

O PROTOCOLO atende aocs requisitos fundamentais da Resolugdo CNS/MS n® 466/12 e suas
complementares, sendo considerade APROVADO.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

O Comité de Etica em Pesquisa—CEP-HUUFMA, de acordo com as atribuigdes definidas na Resolugio CNS
n®.466/2012 e Noma Operacional n®. 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela APRDVAQED do projeto de
pesquisa proposto.

Eventuais modificagdes ao protocolo devem ser inseridas a plataforma por meio de emendas de forma clara

e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Relatorios parcial e final
devem ser apresentados ao CEP, iniciaimente apos a coleta de dados e ao término do estudo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Fostagem Autor Situagao |
InformagGes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 07/08/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1182203.pdf 19:58:29
Outros Carta_resposta pdf 07/08/2018 |DYEGO JOSEDE | Aceito

Projeto Detalhado / | Projeto_word_alteracao_no_TCLE.doc | O7/08/2018 |DYEGO JOSE DE Aceito

Brochura 19:49:27 |ARAUJO BRITO
| Investigador

TCLE { Termos de | TCLE_comigido pdf 07/08/2018 |DYEGO JOSE DE Aceito
Assentimento / 19:47:55 |ARAUJO BRITO

Justificativa de

Auséncia _

Declarag3o de Responsabilidade_financeira pdf 19/07/2018 |DYEGO JOSE DE Aceito
Pesquisadores 16:42:43 [ARALJO BRITO

Declaracao de Termo_de_compromisso_pdf 18/07/2018 |DYEGO JOSE DE Aceito
Pesguisadores 16:42:32 |ARAUJO BRITO
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Declaragdo de Termo_de_anuencia.pdf 19/07/2018 [DYEGO JOSE DE Aceito

| Pesquisadores 16:42:06 | ARAUJO BRITO

Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 19/07/2018 [DYEGO JOSE DE Aceito
16:40:40 |ARAUJO BRITO

Orcamento Orcamento._pdf 19/07/2018 |DYEGO JOSE DE Aceito
16:39:46 |ARAUJO BRITO

Cronograma Cronograma.pdf 19/07/2018 |DYEGO JOSE DE Aceito
16:38:41 |ARAUJO BRITO

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

SAQ LUIS, 14 de Agosto de 2018

Assinado por:
Rita da Graga Carvalhal Frazao Comréa
(Coordenador)
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