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Resumo

Fundamento: A osteoprotegerina (OPG) é um marcador de calcificacao vascular e de risco cardiovascular em pacientes
com doenca renal cronica (DRC).

Objetivos: Comparar e correlacionar os valores de OPG com as medidas de dilatacao fluxo-mediada (DFM) e de
velocidade de onda de pulso (VOP) em pacientes com DRC estagio 3 e em individuos sem disfuncao renal.

Métodos: Este estudo caso-controle foi conduzido em um centro especializado em hipertensao em 2022. Um total de 79
pacientes com idade acima de 18 anos participou do estudo. O grupo caso foi composto de 30 pacientes com disfuncao
renal moderada (DRC estagio 3) e o grupo controle incluiu 49 individuos com uma taxa de filtracao = 60 mL/min/1,73 m2.
O nivel de significancia adotado na analise estatistica foi de 5%.

Resultados: A pressao de pulso central (PPC), a VOP e o indice de aumento (IA) foram mais altos nos pacientes com
disfuncao renal. Os niveis séricos de OPG mostraram uma correlacao positiva com a pressao arterial sistélica central e
periférica, PPC, VOP e IA. Por outro lado, valores séricos de OPG nao se correlacionaram com DFM.

Conclusdes: A OPG e a VOP sao possiveis biomarcadores de disfuncao vascular que se encontram alterados em
pacientes com disfuncao renal moderada. Apesar de limitacdes deste estudo, incluindo o fato de ser um estudo caso-
controle conduzido em um tinico centro, o estudo tem o potencial, como uma prova de conceito, de gerar a hipétese de
que tanto a OPG como a VOP sao biomarcadores de dano vascular precoce nessa populacao.

Palavras-chave: Rigidez Vascular; Calcificacao Vascular; Osteoprotegerina, Endotélio Vascular; Doencas Cardiovasculares,
Insuficiéncia Renal Cronica.

Abstract
Background: Osteoprotegerin (OPG) is a marker of vascular calcification and cardiovascular risk in patients with chronic kidney disease (CKD).

Objective: This study aimed to compare and correlate OPG values with flow-mediated dilation (FMD) and pulse wave velocity (PWV)
measurements in patients in stage 3 CKD and those without renal dysfunction.

Methods: This case-control study was conducted in a specialized hypertension center in 2022. A total of 79 patients over 18 years of age
participated in the study. The case group consisted of 30 patients with moderate renal dysfunction (CKD stage 3) and the control group included
49 individuals with glomerular filtration rate = 60 mL/min/1.73 m?. The significance level adopted in the statistical analysis was 5%.

Correspondéncia: Thalita de Oliveira Matos ¢

Universidade Federal de Goids - Liga de Hipertensao - Primeira Avenida, s/n, Setor Leste Universitario. CEP 74605-220, Goiania, GO — Brasil
E-mail: thalitanefro@gmail.com

Artigo recebido em 15/03/2024, revisado em 12/08/2024, aceito em 04/09/2024

Editor responsavel pela revisao: Marcio Bittencourt

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20240122

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(11):e20240122


https://orcid.org/0009-0001-6344-6099
https://orcid.org/0000-0002-5487-4649
https://orcid.org/0000-0001-9719-3176
https://orcid.org/0000-0002-1265-1930
mailto:thalitanefro@gmail.com
https://doi.org/10.36660/abc.20240122

Matos et al.
Estudo Nefrovasc

Artigo Original

Results: Central pulse pressure (cPP), PWV, and augmentation index (Alx) were higher in patients with renal dysfunction. The serum OPG level
positively correlated with peripheral and central systolic blood pressure, cPR PWV, and Alx. Conversely, the serum OPG did not correlate with FMD.

Conclusions: OPC and PWV are possible biomarkers of vascular dysfunction that are altered in patients with moderate renal dysfunction.
Despite limitations of this study, including that it was a case-control stucdy conducted at a single center, it has the potential, as a proof of concept,
to generate the hypothesis of OPG and PWV as biomarkers of early vascular damage in this population.

: Vascular Stiffness; Vascular Calcification; Osteoprotegerin; Vascular Endothelium; Cardiovascular Diseases; Chronic Renal Insufficiency.
Keywords: Vascular Stiffness; Vascular Calcification; Osteoproteg Vascular Endothel Card lar D Ct Renal Insuff Y.
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Figura Central: Osteoprotegerina e Disfuncéo Vascular em Pacientes com Doenca Renal Crénica Estagio SBC: ABC Cardiol
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Osteoprotegerina e outras variaveis: principais achados; IA: indice de aumento; DFM: dilatagdo fluxo-mediada; OPG: osteoprotegerina; VOP: velocidade de onda

de pulso; PPC: presséo de pulso central.

Introducao

Pacientes com doenca renal cronica (DRC) tém risco
aumentado de desenvolverem doenca cardiovascular (DCV)
devido a fatores de risco (FR) tradicionais como diabetes
mellitus (DM), hipertensao (HT), dislipidemia (DLP), tabagismo,
e idade. Esse risco é ainda maior nesses pacientes devido a
FR nao tradicionais, como distirbios do metabolismo mineral
e 6sseo, inflamacdo cronica, anemia, aumento de toxinas
urémicas, deplecao de 6xido nitrico endotelial, acimulo de
produtos finais da glicosilagao, ativagao aumentada do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), e estresse oxidativo.
Esses FR potencializam a disfungao endotelial, calcificacao
vascular e osteogénese observados nos pacientes com DRC."?

A disfuncao endotelial estd associada ao desenvolvimento
de DCV, e sua avaliagao é realizada pelo método de dilatagao
fluxo-mediada (DFM). Embora a DFM seja o método
considerado padrao-ouro,** resultados de estudos com
pacientes com DRC continuam controversos, principalmente
naqueles com estagios menos avangados da doenca.>”

Outro método utilizado para identificar lesdo vascular
precoce sao as medidas da pressao arterial central (PAC) e da

velocidade de onda de pulso (VOP). Ambos os parametros
sao bons desfechos substitutos® e preditores independentes de
mortalidade por DCV em individuos com DRC.*"" Cada Tm/
segundo de elevagao na VOP corresponde a um aumento de
15-30% no risco de morte cardiovascular (CV)."? Ainda, um
aumento na pressao de pulso central (PPC) a valores superiores
a 50mmHg esta associado a uma piora na fungao renal e nos
desfechos CVs adversos.'> "

A calcificagao vascular € comumente encontrada em pacientes
com DRC avangada.'” Esses pacientes apresentam alteragbes
fenotipicas que culminam em disttrbios homeostaticos de
célcio, fésforo, paratorménio, e calcitriol, além de outros
distdrbios relacionados ao metabolismo e ao remodelamento
6sseo, com reabsorcao aumentada e calcificagao heterotrépica,
principalmente calcificagao vascular.'®"”

A calcificagao vascular é um processo ativo no qual
existem alteracées na composicdo da matriz do vaso e
mudangas fenotipicas de células musculares lisas a células
similares a osteoblastos. Ainda, hd a presenga de proteinas
moduladoras de osteogénese e de um desequilibrio entre
fatores estimuladores e inibitérios da calcificacdo vascular.’-1
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A Osteoprotegerina (OPG) é uma glicoproteina da
familia do Fator de Necrose Tumoral (TNF) que previne a
ligacdo do RANK-L ao Receptor Ativador de Fator Nuclear
kappa-B (RANK), inibindo, assim, a ativagao de osteoclasto.
Assim, acredita-se que a OPG iniba a osteoclastogénese e
a calcificacdo, e proteja o volume 6sseo e a massa dssea.”
Niveis circulantes de OPG estdo elevados em pacientes
que necessitam de didlise e podem ser um forte preditor
de calcificagao vascular em varios estdgios da doenga
renal.?’-

A lesdo vascular é possivelmente um dos determinantes
de alto risco CV em pacientes com DRC e a deteccao
desse dano em estagios iniciais da doenga pode contribuir
para a adocao de estratégias com o potencial de reduzir
a morbidade e a mortalidade CV e renal. Este estudo teve
como objetivo verificar a correlagdo entre OPG sérica e
diferentes graus de disfungdo vascular em pacientes com
DRC estagios 3a e 3b e a comparar com pacientes sem DR.

Métodos

Este é um estudo caso-controle que incluiu pacientes
de um centro de referéncia em HT —a Liga de Hipertensao
Arterial da Universidade Federal de Goias. O estudo
incluiu 79 participantes com um ou mais FR CV. Os
participantes foram classificados de acordo com sua fungao
renal, determinada por taxa de filtragao glomerular (TFG)
estimada pela equagdo da Colaboragdo em Epidemiologia
da DRC (2001). Neste estudo, pacientes com uma TFG <
60mL/m?e =30 mL/min/1,73 m?foram classificados como
pacientes com DRC 3a e 3b, respectivamente. Individuos
com DRC estagio 3a apresentam uma TFG entre 45 e 59,
e aqueles com DRC estagio 3b apresentam uma TFG entre
30 e 44 mL/min/1.73 m?. Pacientes com uma TFG =60 mL/
min/1,73m? foram classificados como pacientes sem DR. O
estudo foi aprovado pelo comité de ética do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Goias (UFG) (CAAE:
47327421.7.0000.5078).

Foram incluidos adultos com idade igual ou superior a
18 anos, com HT e uma TFG=30 mL/min/1,73m? durante
acompanhamento regular em um centro de referéncia de
HT. Os critérios de exclusdao foram pacientes com DRC
que necessitavam de hemodidlise ou de didlise peritoneal,
pacientes com transplante renal prévio, gestantes ou
mulheres no pés-parto, pacientes com diagnéstico de cancer,
pacientes em quimioterapia ou radioterapia, pacientes com
histéria de doenca sistémica autoimune, pacientes em uso
de imunossupressores, pacientes com hepatopatia cronica
avangada (Child B e C), e aqueles com DCV prévia.

DCV prévia foi definida como presenca de qualquer um
dos seguintes diagnésticos: doenga coronariana (angina,
infarto agudo do miocardio), insuficiéncia cardfaca, doenga
valvar cardiaca, arritmias complexas, doenga arterial obstrutiva
periférica, aneurisma adrtico, acidente vascular cerebral,
e doenca aterosclerética caracterizada por estenose critica
no leito vascular. Os diagndsticos de HT, DM e DLP foram
feitos com base na histéria clinica registrada nos prontudrios
médicos e pelo uso cronico e regular de medicamentos para
o tratamento dessas doencas.
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Os grupos de pacientes com ou sem disfungao renal (DR)
foram definidos segundo testes realizados em um Gnico
laboratério. Todos os pacientes com DR foram recrutados do
centro de referéncia e um grupo controle também foi formado
com pacientes sem DR, pareados quanto a presenca de DM
e obesidade.

Os participantes foram submetidos a exames fisicos e
laboratoriais. A pressao arterial periférica foi medida de
acordo com a técnica recomendada pelas Diretrizes Brasileiras
de Hipertensao,* utilizando-se um aparelho oscilométrico
automatico (Omron HBP-1100). Foram tomadas trés medidas
consecutivas com o paciente sentado, e a média das duas
dltimas medidas foi registrada como a pressao arterial
periférica. Na mesma consulta, foi coletada amostra de
sangue para exames laboratoriais, e foram avaliadas a PAC
e DFM (Tabela 1).

A medida da PAC foi realizada usando a abordagem
padronizada com o aparelho Dyna-MAPA-AOP (Cardios,
Brasil) pelo método oscilométrico. O método foi aplicado
segundo as recomendagdes da American Heart Association,
2015.8 O valor de referéncia para VOP para lesdo de 6rgao-
alvo foi de =10 m/s.

Os exames laboratoriais incluiram valores em jejum de
glicemia, hemoglobina glicada, perfil lipidico (colesterol
total e fragoes), creatinina, ureia e albumindria. Foi coletada
amostra (aproximadamente 30mL) de sangue venoso da veia
antecubital entre 7am e 9am. Todos os participantes foram
solicitados a fazer jejum por 12 horas. Também foi coletada
uma amostra de 50mL de urina (jato médio) para andlise de
albumindria.

Uma amostra de 15mL de sangue foi também coletada
para avaliagao laboratorial de OPG. Cada amostra foi
centrifugada e o sobrenadante dividido em dois frascos
(Eppendorf de 2mL) que foram rotulados e armazenados a
-30°C. Amostras hemolisadas ou lipémicas foram descartadas,
e novas amostras foram colhidas. Foram evitados ciclos de
congelamento e descongelamento, que poderiam causar
resultados erroneos.

O nivel sérico de OPG foi determinado usando a técnica
ELISA sanduiche (BioVendor, Republica Tcheca) seguindo as
instrugoes do fabricante. O teste usa um anticorpo monoclonal
anti-OPG aderido a placa para capturar OPG no soro. A OPG
capturada foi detectada pela adi¢do de um segundo anticorpo
policlonal anti-OPG conjugado com biotina.

A avalicao da funcao endotelial por DFM foi realizada por
um mesmo examinador treinado usando a técnica descrita
por Celermajer et al.com um aparelho de ultrassom de alta
resolugdo.?” O aparelho utilizado foi o UNEX EF38G, que
possui um dispositivo robético que escaneia a artéria braquial,
fornecendo uma avaliagdo mais precisa. Atualmente, esse é
o método padrao-ouro. O exame foi realizado inflando-se o
manguito no antebrago a uma pressao de 50 mmHg acima
da pressao arterial sistlica, e mantido inflado por cinco
minutos. O pico do diametro da artéria braquial foi medido
por avaliagdo continua, dinamica por ultrassonografia, até 180
segundos ap6s a deflacdo do manguito.* O risco de DCV é
maior quando o DFM for inferior a 10%. Neste estudo, valores
acima de 10% foram considerados normais.*®
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Para realizar s medida de PAC e a DFM, os pacientes
foram orientados a passarem uma boa noite de sono na noite
anterior ao exame, evitar bebidas contendo cafeina 12 horas
antes, evitar bebidas alcéolicas 12 horas antes, nao fumar
seis horas antes, evitar exercicios fisicos nas ultimas 24 horas
antes do exame, descansar por 20 minutos antes do exame,
continuar o uso de medicamentos ja utilizados, e fazer jejum
de 12 horas.*?* A Tabela 1 resume os exames realizados e os
FR avaliados no estudo.

Analise estatistica

Um formulario eletronico foi construido usando o
REDCap? e extraido com o JAMOVI, versao 2.2 para andlise
estatistica.?® Andlise descritiva foi expressa com frequéncia
absoluta e relativa para varidveis qualitativas, e com média
e desvio padrdao ou mediana e intervalo interquartil para
varidveis quantitativas, de acordo com a normalidade dos
dados. O nivel de significancia adotado foi de 5%. Um célculo
amostral foi realizado para constituir a amostra.

Para uma diferenga média de 4,4 2.1 pmo1/L em OPG
entre pacientes no primeiro (4,9 £ 1,9 pmol/L) e no quarto
quartil (9,3 = 4,0 pmol/L), uma amostra de 19 participantes
foi obtida em cada grupo. Dado o risco de se perder amostra
coletadas para analise de OPG ou dificuldades em realizar
DFM em um paciente, escolhemos aumentar nosso tamanho
amostral para assegurar uma amostra significativa.

Para a andlise comparativa entre os pacientes com
e sem DR, o teste do qui-quadrado foi usado para as
varidveis qualitativas e o teste t independente ou o teste
de Mann-Whitney para as varidveis quantitativas. A analise

Tabela 1 - Exames usados no estudo para avaliacdo de fatores
de risco para disfungao vascular

Osteoprotegerina Calcificagdo vascular
Dilatag@o fluxo-mediada, albumindria Func¢@o endotelial

Medida da pressao arterial central Rigidez vascular

comparativa da OPG de acordo com a classificagao
segundo as diretrizes KDIGO (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes) foi realizada usando o teste de Kruskal-
Wallis com o teste post-hoc de Dunn entre os pacientes
com diferentes estagios de DRC. Correlagoes da OPG com
as outras varidveis foram analisadas usando os testes de
correlacdo de Pearson e de Spearman.

Resultados

A idade média dos participantes foi 64,1=9,7 anos. Os
pacientes com DR eram mais velhos 70,1=7,2 vs. 60,0£8,7
anos (p <0,001) e apresentaram valores mais baixos de TFC.
A distribuicao de sexo foi similar entre os grupos (Tabela 2).
O grupo com DR foi composto de 30 paciente e o grupo sem
DR foi composto de 49 pacientes.

O uso combinado de anti-hipertensivos foi evidenciado
em 82,3% da amostra. Inibidores da Enzima Conversora
de Angiotensina (IECA) e Bloqueadores de Receptor de
Angiotensina (BRA) foram os mais utilizados. Dos pacientes
em uso de diuréticos, nenhum usava diuréticos de alga. Os
diuréticos utilizados foram tiazida, diuréticos semelhantes a
tiazida, e diuréticos poupadores de potassio (Tabela 3).

Os valores de pressao arterial sistélica e diastélica,
determinados por medidas periféricas e centrais, foram
similares entre os grupos. Nao foram observadas diferengas
de valore de DFM entre os grupos. Ainda, PAC, VOP e indice
de aumento (IA) foram mais altos no grupo de pacientes com
DR (Tabela 4).

Os valores de ureia e creatinina foram, conforme esperado,
mais altos nos pacientes com DR. OPG foi mais alto no grupo
com DR. Todos os demais testes laboratoriais foram similares
entre os grupos (Tabela 4).

Os valores de OPG aumentaram com a gravidade da
albumindria, mas sem significancia estatistica. Pacientes com
DRC estagio 32 ou 3b apresentaram valores de OPG mais
altos (Tabela 5).

Observou-se uma correlagao positiva dos niveis de OPG
com valores de pressao arterial sistélica, PAC, VOP e Aix. Nao
se observou correlacao entre os niveis séricos de OPG e DFM
(Tabela 6) (Figura Central).

Tabela 2 - Descrigao da amostra e comparagao entre os pacientes com e sem disfungao renal

Idade (anos) 64,1+£9,7

indice de massa corporal (Kg/m2) 29,7+59
TFG (ml/min/1,73 m?) 70,0 (50,5-88,0)
40 (50,6%)

47,0 (59,5 %)

> 65 anos
Sexo feminino
Diabetes mellitus 27 (34,2%)

Dislipidemia 60 (78,9%)

701£7,2 60,0 £ 8,7 <0,001
28,9+513 30,3 £ 6,38 0,301

47,0 (42,3-53,0) 85,0 (72,0 - 95,0) <0,001
22 (73,3%) 18 (36,7%) 0,002
18 (60,0%) 29 (59,2%) 1,000
12 (40,0%) 15 (30,6%) 0,542
23 (76,7%) 37 (80,4%) 0,916

Teste t independente ou teste de Mann-Whitney.
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Tabela 3 - Frequéncia, niimero de drogas anti-hipertensivas, e
classes de anti-hipertensivos usados por todos os participantes
do estudo, e por pacientes com e sem disfuncao renal

Numero de anti-hipertensivos

Um 14 (17,7) 02 (6,6) 12 (24,4)
Dois 24 (30,4) 10 (33,3) 14 (28,5)
Trés 24 (30,4) 12 (40,0) 12 (24,4)
Mais de trés 17 (21,5) 06 (20,0) 11(22,4)
Classes de anti-hipertensivos
IECA/BRA 74 (93,7) 28 (93,3) 46 (93,8)
Diuréticos 55 (69,6) 20 (66,6) 35 (73,4)
BCC 42 (53,2) 20 (66,6) 22 (44,9)
Vasodilatadores 06 (7,6) 02 (6,6) 04 (66,7)
Betabloqueadores 21 (26,6) 10 (33,3) 11 (52,4)

BRA: bloqueador de receptor de angiotensina; IECA: inibidores da
enzima conversora de angiotensina; BCC: bloqueadores de canais de
célcio; DR: disfungéo renal.

Discussao

O presente estudo avaliou diferentes parametros da
dinamica vascular em pacientes com DRC nao dialitica e
demonstrou alguns resultados importantes.

Primeiro, pacientes com DRC estdgio 3 apresentaram
valores mais altos de VOP, PPC, e IA em comparagdo aos
controles, apesar de valores similares de pressao arterial
entre os grupos. Rigidez arterial central é um dos melhores
biomarcadores para estratificar o risco de DCV em paciente
com doenga renal em estagio terminal, principalmente aqueles
que necessitam de didlise.’®"?* Qutros estudos também
demonstraram rigidez arterial aumentada em pacientes com
lesao renal incipiente.?*3? Portanto, rigidez arterial aumentada
pode ser um fator importante na identificagdo do fenétipo de
doenca vascular na DRC.

Segundo, a OPG mostrou correlagoes fracas, mas
significativas com os valores de pressao arterial periférica e
central, e correlagdes moderadas com VOP, PPC e IA. Esses
achados sugerem que uma rigidez arterial aumentada em
pacientes com DRC estdgio 3 (DR moderada) esteja relacionada
a calcificagao vascular na camada medial dos vasos. Estudos
prévios demonstraram uma associagao independente entre
concentragao sérica de OPG e o grau de rigidez vascular,
medida por VOP em pacientes com vérios estagios de DRC.?*-3¢

Tabela 4 - Comparacao de resultados bioquimicos, pressao arterial periférica, medida de Pressao Arterial Central (PAC), e dilatagao

fluxo mediada entre pacientes com e sem disfuncao renal

PAS periférica (mmHg)
PAD periférica (mmHg)
PAS central (mmHg)
PAD central

PPC (mmHg)

PWV (m/sec)

1A (%)

DFM (%)
Creatinina(mg/dL)
Ureia (mg/dL)
Albuminuria (mg/g)
Glicemia (mg/dL)

HG (%)

CT (mg/dL)

HDL (mg/dL)

LDL (mg/dL)
Triglicerideos (mg/dL)
OPG (pmol/L)

137,0 (126,3-59,0)
81,8+14,8

112,0 (103,0-127,5)

79,0 (70,0 - 91,5)
34,0 (29,0 - 40,0)
9,0 (8,6 - 10,2)
24,0 (16,0 - 31,5)
8,7 (5,3 - 12,4)
11(0,9-1,3)
37,0 (29,0 - 45,0)
12,0 (5,0 - 28,2)
95,0 (87,5 - 105,5)
5,7 (5,4 - 6,05)
174,5 + 39,6
49,5+ 15,0
99,5+ 33,4
126,0 (98,5-170,5)
20,6 (17,1- 24,9)

146,3 (128,6-62,8) 135,5 (126,0-55,0) 0,208
79,0411,1 82,2415,9 0,473
112,5 (105,2-136,0) 112,0 (103,0-127,0) 0,410
79,5 (69,3 - 90,3) 78,0 (71,0 - 93,0) 0,743
38,5 (32,0-47,0) 33,0 (27,5 - 37,0) 0,006
10,2 (9,2 - 11,9) 85 (7,7-95) <0,001
27,0 (21,1 - 34,0) 21,0 (14,5 - 29,0) 0,012
9,2 (50-11,4) 8,4 (5,4 -13,4) 0,671
1,4(12-18) 0,9 (0,8 -1,0) <0,001
46,6 (39,0 - 58,8) 32,0 (25,5 - 71,5) <0,001
9,2 (2,0 - 22,8) 17,5 (7,6 - 61,4) 0,065
95,0 (86,0 - 100,0) 97,0 (92,0 - 109,0) 0,168
58 (5,5 - 6,3) 55 (5,3 - 6,0) 0,952
178,9 + 38,0 171,8 £ 40,7 0,444
52,2 +16,4 47,8 £13,9 0,211
98,5+ 29,2 100,1 + 35,9 0,839
116,5 (93,8 56,0) 131,0 (108,0-171,0) 0,162
23,8 (20,7-30,2) 18,1(3,8-21,0) <0,001

Teste t ou teste de Mann-Whitney; IA: indice de aumento; PAS: presséo arterial sistélica; PAD: pressdo arterial diastolica; HG: hemoglobina glicada;
VOP: velocidade de onda de pulso; CT: colesterol total; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; OPG: osteoprotegerina;
PPC: presséo de pulso central; DFM: dilatagdo fluxo-mediada; DR: disfungéo renal.
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No estudo KNOW-CKD, observou-se uma forte correlagao
entre VOP e idade. Além disso, a segunda varidvel com
maior correlagdo com VOP foi a OPG em uma regressao
multivariada de pacientes ndo dialiticos. Hyun et al. também
encontraram uma correlagdo positiva entre os niveis de OPG
e PPC. Ainda, os autores demonstraram que um aumento na
OPG em 1 pmol/L levou a um aumento na VOP de 17,1 cm/
segundo em média.*

No presente estudo, a OPG nao se associou com
albumindria. No entanto, sabe-se que a albumindria é um
marcador de lesdo endotelial, e estudos prévios demonstraram
uma correlacao entre OPG sérica e albumindria, especialmente
em pacientes com DM tipo 2.%% Tal correlagdo ndo foi
detectada neste estudo, possivelmente devido ao nosso
pequeno tamanho amostral e o pareamento de pacientes com
DM, em que a albumindria é mais frequente.

O incremento de cada 1pmol/L nos niveis séricos de OPG
aumenta o risco de morte por DCV em 4% nos pacientes com
DRC.** Quanto mais alto o nivel de OPG, maior a mortalidade
por todas as causas em pacientes com DRC estdgios 3-5.404'
Em nosso estudo caso-controle, ndo foi possivel avaliar a
associacao direta da OPG com risco CV e mortalidade em
pacientes com DRC. Contudo, a OPG é possivelmente um
bom marcador precoce de disfungdo vascular incipiente em
pacientes com DRC moderada.

Terceiro, pacientes no grupo com DR nao apresentaram
valores mais altos de DFM (p=0,671) e ndo observamos uma
correlagdo com OPG (0,959). A associacao entre DFM e DRC
foi mais prevalente nos pacientes com DRC avancada, DM
e albumindria, mesmo sem a presenca de doenca arterial

Tabela 5 - Comparagao dos niveis de osteoprotegerina de
acordo com albumindria e classificagdo da Taxa de Filtragao
Glomerular (TFG)

Albumindria (mg/dL) 0,126**

Estagio 1 19,8 (15,4- 23,7)

Estagio 2 21,0 (18,6 - 30,6)

Estagio 3 28,8(21,9-29,7)
;:l::nl-s;n‘fin:;q;% lt‘l‘lz;\)dnsfum;ao rena <0,001**

Estagio 1 18,8 (16,8-21,2)*

Estagio 2 18,6 (15,7-20,7)*

Estagio 3a 23,7 (20,9-30,7)°

Estagio 3b 27,4 (21,8-29,3)°
Classificacao da disfuncao renal <0,001*

(ml/min/1,73m?)
Estagio 1 e 2 18,1 (13,8 - 21,0)

Estagio 3a e 3b 23,8 (20,7 - 30,1)

TFG: taxa de filtragdo glomerular; OPG: Osteoprotegerina. *Mann-Whitney;
**Kruskal-Wallis com teste post-hoc de Dunn. Letras iguais: sem diferenca
estatistica; letras diferentes: com diferenga estatistica

coronariana estabelecida.®**** Por outro lado, em pacientes
com DRC em estagios menos avangados, os estudos sao
limitados e os resultados controversos.>”#*No presente estudo,
os valores de DFM foram similares entre os grupos, o que
sugere que o dano endotelial pode intensificar somente em
estagios mais avancados de DRC.

No estudo Hoorn,” em que a avaliagao da disfungdo
vascular em pacientes com DRC incipiente foi realizada
por medida de biomarcadores laboratoriais — fator de Von
Willebrand, molécula de adesdo intercelular-1, e razao
albumina/creatinina — observou-se uma correlacao inversa
desses marcadores com o grau de disfungao endotelial.”
Porém, essa mesma associagdo nao foi repetida em outros
estudos que avaliaram disfungdo endotelial por meio de
DFM em pacientes com DRC moderada.”?' Vale mencionar
que os marcadores avaliados no estudo Hoorn sao também
marcadores de hemostasia e trombose e, por isso, podem
refletir esses processos e ndo a fungao endotelial.

No estudo de Iwamoto et al.,* a disfuncao endotelial
foi encontrada em pacientes nao dialiticos com DRC por
vasodilatagdo induzida por nitroglicerina, que detecta
aterosclerose pela avaliagdo da fungao do musculo liso
vascular. Nossos resultados, em contraste, corroboram os
resultados do The Framingham Heart Study, que também
avaliou pacientes com DRC (estagio 3) e nao mostrou
correlagdo significativa positiva da disfungao endotelial
(avaliada por DFM) com estagios menos avangados da DRC.®

Um estudo prévio mostrou que a associagao da disfuncao
endotelial (medida pela DFM) em pacientes com DRC foi
mais evidente em pacientes que ndo estavam tomando

Tabela 6 — Correlagdo entre osteoprotegerina e outras variaveis

TFG (CKD-EPI)

(mi/min/1,73 m?) 0248 0,086

-0,135 0,478

Pressao arterial

PAS periférica (mmHg) -0,001 0,995 0,426 0,019
PAD periférica (nmHg) ~ -0,101 0,492 0,286 0,126
Medida de Pressao Arterial Central

PAS central (mmHg) 0,005 0,972 0,409 0,025

PAD central (mmHg) -0,053 0,719 0,080 0,675

PPC (mmHg) 0159 0275 049 0,005
VOP (m/sec) 0,205 0158 0483 0,007
IA (%) 0094 0518 0369 0,045
DFM (%) 0,002 0164 -0010 0,959

Teste de correlagdo de Pearson ou de Spearman. CKD-EPI: Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration; TFG: taxa de filtragdo glomerular;
IA: indice de aumento; PAS: pressdo arterial sistdlica; PAD: pressdo
arterial diastdlica; VOP: velocidade de onda de pulso; CT: colesterol total;
OPG: Osteoprotegerina;, PPC: pressdo de pulso central; DFM: dilatagao
fluxo mediada; DR: disfungdo renal.
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medicamentos anti-hipertensivos.** Tal fato deve-se,
provavelmente, a agdes dos medicamentos, afetando a
liberagdo de dxido nitrico e aumentando sua produgao ou
atividade, o que pode contribuir em um aumento de até dois
pontos na porcentagem de DFM.*

A OPG é liberada principalmente por osteoblastos e
células endoteliais. Essa molécula pode estar implicada na
fisiopatologia da calcificacdo vascular e disfuncao endotelial
em pacientes com DRC.* Importante mencionar que
poucos estudos avaliaram a associagdo entre DFM e OPG
em pacientes com DRC menos avangada. Yilmaz et al.*”
encontraram uma associacao independente entre OPGC e
DFM, mas somente 30,6% dos pacientes estavam em uso de
IECA/BRA; 25% deles eram hipertensos. O estudo também
incluiu pacientes com DRC em estagios mais avangados,
diferentemente da populacao do nosso estudo.

A DFM pode nao ser o método ideal para detectar
alteragdes endoteliais precoces em pacientes com DRC.
Ainda, a fisiopatologia das alteragoes endoteliais na DRC nao
é bem conhecida e pode ocorrer por diferentes vias, e nao
somente pela liberagao de 6xido nitrico. E possivel que o alto
risco CV encontrado nesses pacientes, mesmo nos estagios
iniciais da DRC, esteja relacionado a outros mecanismos
fisiopatoldgicos, tais como calcificagao vascular, inflamagao,
e rigidez arterial. Sao necessarios outros estudos prospectivos
para melhor avaliar a relagao entre DFM e os estagios da DRC.

Em resumo, os achados deste estudo podem estar
diretamente relacionados a fisiopatologia da calcificagao e
a inflamacao vascular na DRC incipiente. A calcificacao da
thnica intima esta mais relacionada a deposicao de lipidios e a
infiltracao inflamatéria, o que levaria a disfungao endotelial.*®
Na tdnica média, a calcificagdo estd mais relacionada a
transformacao das células do musculo liso vascular em células
similares a osteoblastos.”® E possivel que, nesse estagio da
DRC, a calcificagao ocorra mais cedo na tinica média que
na intima vascular, o que explicaria os niveis mais altos de
OPG e a rigidez arterial significativamente mais alta nesses
pacientes. A doenga aterosclerdtica aumenta a medida que
a TFG diminui. Além disso, mesmo nos pacientes com lesdo
renal incipiente, é possivel que a disfungao endotelial e a
inflamagao exergam um importante papel no desenvolvimento
de doenca aterosclerética precoce.”

O estudo tem algumas limitages. Este é um estudo caso-
controle conduzido em um dnico centro. O tamanho da
amostra foi pequeno, com um niimero limitado de pacientes
com DRC, representando uma populacao mais velha, mas
com algumas diferengas em idade entre os grupos. O uso
de anti-hipertensivos pode ter alterado a liberagao de éxido
nitrico e influenciado as medidas de DFM. Ainda, a disfungao
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