HuRevist

Danielle Braga?,

Laura Branddo Lemos3,

Caio Rivelli Silva3,

Carlos Eduardo Barquette de
Andrades,

Juliana Teixeira Rodrigues Reis3,
Laura Leite de Oliveira3,
Rodrigo Oliveira Moreira2?

1 pontificia Universidade Catdlica
do Rio de Janeiro (PUC-R]), Rio de
Janeiro, RJ

2 Instituto Estadual de Diabetes
e Endocrinologia (IEDE), Rio de
Janeiro, RJ

3 Faculdade de Medicina da
Universidade Presidente Antonio
Carlos (FAME/UNIPAC), Juiz de
Fora, MG

< Rodrigo Moreira

Rua Alvaro Ramos 105 Apt 1008
CEP: 22280-110

Rio de Janeiro, RJ

Y% rom_br@yahoo.com

Submetido: 10/12/2018
Aceito: 13/12/2018

Avaliagao dos niveis de albumindria em adultos
obesos e sua associacao com marcadores de risco
cardiovascular

Albuminuria levels in obese adults and their association with
cardiovascular risk markers

RESUMO

Introdugédo: A obesidade é um dos fatores mais importantes para explicar o aumento incidéncia das Doengas
Cardiovasculares (DCV). Dentre os mdltiplos fatores de risco para estas doencas, a albuminuria é dos mais
importantes. Objetivos: Avaliar os niveis de albuminuria e correlacionar com outros marcadores de risco
cardiovascular em pacientes obesos que procuraram tratamento para obesidade. Materiais e métodos:
Estudo transversal, retrospectivo, através dos prontuarios de 183 pacientes de ambos os sexos, entre 18 e
65 anos, com indice de massa corpérea (IMC) = 30 Kg/m?2. Todos os pacientes foram submetidos a exame
fisico e receberam um pedido de rotina laboratorial, incluindo de albumindria em amostra isolada de urina.
Valores até 17 mg/L foram considerados normoalbuminuria, de 17-173 mg/L microalbuminuria e = 174mg/L
macroalbuminuria. A andlise de correlagdo de Pearson ou Spearman foi utilizada para correlacionar os niveis
de albuminuria com as varidveis antropométricas e laboratoriais. Resultados: Dados de albumintria estavam
disponiveis em 81 prontuarios. Destes, 15 pacientes (18,5%) tinham valores acima de 17 mg/L de albuminuria.
Nenhuma correlagdo foi encontrada entre os niveis de albumindria e os parametros antropométricos (IMC,
Cintura, Quadril e RCQ), pressdo arterial (PA) sistdlica ou diastdlica ou uso de anti-hipertensivos. Foi
encontrada correlagdo entre os niveis de albumindria e o high-density lipoprotein cholesterol (HDLc), (r=-
0,27; p=0,012), além de uma tendéncia a significancia com os niveis de Proteina C Reativa Ultrassensivel
(PCR-us; r=0,21; p= 0,081). Conclusdo: Apesar da alta frequéncia de albuminuria em pacientes obesos, ndo
foi encontrada correlagdo entre este marcador e os parametros antropométricos. Foi encontrado uma relagdo
inversa da albumindria com HDLc e uma tendéncia a significancia com a PCR-us, sugerindo uma associagdo
limitada entre a albumindria e alguns marcadores especificos de risco cardiovascular.

Palavras-chave: obesidade, sindrome metabdlica, doengas cardiovasculares, albumindria, proteina C reativa

ABSTRACT

Introduction: Obesity is one of the most important factors related to the increase in Cardiovascular
Diseases (CVD) incidence. Among all risk factors for CVD, albuminuria is one of the most relevant. Objective:
To evaluate the levels of albuminuria and to correlate with other cardiovascular risk markers in obese patients
who seek treatment for obesity. Material and Methods: A retrospective cross-sectional study of 183
patients of both genders, aged 18-65 years, with a body mass index (BMI) > 30 kg / m2, attended for the first
time. All the patients were submitted to a physical exam and received a routine laboratory request, including
for the concentration of albumin in the urine. Values below 17 mg/L were considered normoalbuminuria,
from 17 to 173 mg/dL microalbuminuria and above 174 macroalbuminuria. Pearson ou Spearman Correlation
was used to correlate albuminuria levels with anthropometric and laboratorial variables. Results: Excluding
102 patient charts out of the criteria, the results of 81 patients were considered. Of these, 15 patients
(18.5%) had values above 17 mg / L of albuminuria. No correlation was found between albuminuria levels and
anthropometric parameters (BMI, Waist, Hip), systolic BP, diastolic BP or antihypertensive use. A significant
correlation was found between albuminuria levels and high-density lipoprotein cholesterol (HDLc), (r = -0.27,
p = 0.012), and a trend toward significance with hs-CRP levels (r = 0, 21, p = 0.081). Conclusion: Despite
the high prevalence of albuminuria in obese patients, no correlation was found between anthropometric
markers and albuminuria. An inverse relationship was found for albuminuria with HDLc, and a trend toward
significance with hs-CRP, suggesting a limited association between albuminuria and some specific markers

of cardiovascular risk.
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INTRODUCAO

O relatorio “Estatisticas Mundiais de Saude 2012,
da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), afirma que
a obesidade é a causa de morte de 2,8 milhGes de pessoas
por ano. Aproximadamente 12% da populagdo mundial é
considerada obesa e no continente americano, cerca de
26% dos adultos sdo obesos. Dados do VIGITEL (2017)
(Vigilancia de Fatores de Risco e Protegdo para Doencas
Cronicas por Inquérito Telefénico) indicam que 54% dos
brasileiros estdo acima do peso ideal e que, destes, 18,9%
sao obesos.

De natureza multifatorial, a obesidade é um dos
fatores mais importantes para explicar o aumento da carga
das doencas cronicas ndo transmissiveis, como diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), hipertensdo arterial sistémica (HAS)
e doencas cérebro e cardiovasculares (DCV), que juntas
representam 2/3 das mortes no mundo (ABESO, 2014;
MANCINI etal.; 2010. KAISER, 2004). Quando especialmente
do tipo abdominal ou visceral, a obesidade se associou
a outros fatores, tais como HAS, intolerdncia a glicose,
hipertrigliceridemia com HDL baixo e hiperinsulinemia,
0s quais constituem a Sindrome Metabdlica (SM) , que
promove um risco aumentado de doenca aterosclerdtica
(CERCATO et al., 2000; SONG et al., 2017).

A presenga de albuminuria é o primeiro sinal de leséo
renal e esta diretamente relacionada a niveis pressoricos
elevados e hiperglicemia (CHO; KIM, 2017). A obesidade
é fator de risco independente para HAS e intolerancia a
glicose ou DM2, os quais levam a disfuncdo do endotélio
renal (LAMAS et al., 2009). A presenca de albuminuria pode
ser encontrada em cerca de 40% de pessoas com DM2
(CHANG et al., 2006; ZEEUW et al., 2006), em 8 a 23%
dos hipertensos, e na populagdo em geral a albuminuria
é encontrada entre 5 e 7% em pacientes sem diabetes,
hipertensdo ou DCV (CHANG et al., 2006).

Em geral, a auséncia ou niveis muito baixos de
albuminuria estd associada com baixo risco cardiovascular
(CV), ao passo que o risco CV aumenta marcadamente com
aumento da quantidade de albumina na urina (ZEEUW et
al., 2006; KLAUSEN et al., 2004; ARNLOV et al.,). Niveis
ligeiramente aumentados de albuminuria foram preditores
de doenca coronaria e morte na populagdo em geral,
independentemente da idade, sexo, da fungdo renal,
diabetes, HAS e perfil lipidico (KLAUSEN et al., 2004). Dados
de Framingham, também demonstraram que, mesmo em
individuos normotensos sem diabetes e com fungdo renal
normal, valores >3,9 ug/mg para homens e > 7,5 ug/mg
para mulheres foram associados com um risco 3 vezes
maior para o desenvolvimento de DCV em comparagdo
com o grupo com a albuminuria abaixo da mediana desses
valores (ARNLOV et al., 2005).

Sob circunstéancias fisioldgicas, o filtro glomerular forma
uma barreira para evitar que as macromoléculas, tais como
albumina, cheguem ao espacgo urinario. Danos da barreira
glomerular, e/ou danos nas capacidades metabolizantes ou

reabsortivas do tUbulo proximal, conduzem a um aumento
da excregdo de albumina, ou seus fragmentos na urina, e o
vazamento de albumina pode danificar o glomérulo através
de um aumento do trafico de proteina mesangial. Além
disso, um aumento da carga de reabsorcdo tubular de
albumina pode danificar o tUbulo proximal, conduzindo a
inflamacgdo intersticial e perda de funcionalidade do tecido
do renal. Este processo parece se refletir na perda de poder
de filtragem observado em niveis crescentes de albumina
na urina, como em pacientes com DM e naqueles em
transicdo de normo a micro e macroalbumintria (ZEEUW
et al., 2006; AFONSO et al., 2010; DECKERT et al., 1989).

Muitos estudos descrevem a potencial relagdo entre
alteragBes na funcgdo renal e as potenciais consequéncias
para o sistema de CV. A explicacdo é que a albuminuria
reflete a fungdo vascular diminuida em geral e esta associada
com uma maior susceptibilidade para eventos CV e renais.
Varios estudos tém mostrado que a microalbumindria
estd associada com um aumento da permeabilidade
de macromoléculas em leitos vasculares periféricos.
Isto representa uma instabilidade e tensdo do sistema
hemodinémico, a qual por sua vez inicia a aterosclerose
e causa a associagdo com doengas vasculares, tais como
retinopatia proliferativa e macroangiopatia grave sugerindo
como causa comum a albumindria e as complicagGes renais
e extra-renais graves associadas (ZEEUW et al., 2006;
AFONSO et al., 2010; DECKERT et al., 1989).

Estudos de avaliagdo de albuminuria em individuos ndo
diabéticos sugeriram que o aumento da excregdo urinaria
de albumina esta relacionado a algumas caracteristicas
da sindrome metabdlica (SM), conferindo uma maior
suscetibilidade aterogénica (AFONSO et al., 2010. 16;
CORREA et al., 2006; 17.PARVING, 2014). A albumindria
também foi relacionada com a obesidade abdominal em
individuos normotensos e euglicémicos. Nestes pacientes, a
associagdo significativa entre circunferéncia abdominal com
a albuminuria, maior do que o IMC, possivelmente pode
ser explicada pela influéncia metabdlica da distribuicao
de gordura (CHANG et al.,, 2006; VALENSI et al., 1996).
Os resultados dos estudos sugerem a implicagdo de uma
hiperfiltragdo renal nesses pacientes e que os rins podem
sofrer alteragdes estruturais ou funcionais como resultado
do excesso de peso (VALENSI et al., 1996).

A proteina C reativa (PCR) € um importante marcador
sistémico de inflamagdo e niveis elevados podem estar
relacionados com fatores de riscos para obesidade, DM2,
DCV e hiperlipidemia (ABRAHAM et al., 2017). Evidéncias
substanciais demonstram que individuos obesos possuem
niveis de PCR mais elevados do que individuos n&o obesos,
indicando que o tecido adiposo abdominal pode estar
envolvido na producdo e regulagdo dos valores de PCR
(SONG, Y et al., 2018). Especificadamente, a proteina C
reativa surge ndo apenas como um forte preditor de DCV,
mas também como um possivel mecanismo de relagdo
entre obesidade e risco cardiovascular (PAVELA; KIM;
SALVY, 2018).
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Este estudo tem como objetivo principal avaliar a
frequéncia de niveis elevados de albumindria em uma
amostra de pacientes obesos e correlacionar estes niveis
com outros marcadores de risco cardiovascular.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo transversal retrospectivo
através da analise dos prontudrios dos pacientes atendidos
pela primeira vez no ambulatério do Servigo de Obesidade,
Transtornos Alimentares e Metabologia (SOTAM) do Instituto
Estadual de Diabetes e Endocrinologia Luiz Capriglione
(IEDE), no Rio de Janeiro, R] no periodo de janeiro a
dezembro de 2013. O protocolo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Instituicdo. Por se tratar de um
levantamento de prontuarios, foi dispensada a obtengédo do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Avaliacdo da microalbuminiria e demais exames
laboratoriais

Durante a primeira consulta clinica no SOTAM, todos os
pacientes receberam um pedido de rotina laboratorial onde
foi incluso a dosagem da albuminuria pela concentragdo de
albumina (mg/L) em amostra Unica de urina, na primeira
urina da manha. Consideramos os valores até 17 mg/L =
normoalbuminuria, de 17-173 mg/L = microalbuminuria e =
174mg/L = macroalbuminuria (GROSS, et al., 2005; VENCIO
et al., 2013. Também foram dosados no soro glicose,
hemoglobina glicada, perfil lipidico, funcdo hepatica, PCR-
us e creatinina.

Populacdo do Estudo

Foram incluidos pacientes do sexo feminino e
masculino, com idade entre 18 e 65 anos e IMC maior que
30kg/m2 que procuraram tratamento para obesidade no
SOTAM. N&do foram incluidos paciente com fungdo renal
anormal (creatinina sérica > 1,3mg/dl), histérico de doenga
renal aguda ou cronica e evidéncia ou histéria de doenga
cardiovascular ou paciente sem o resultado de albuminuria
no prontuario.

Avaliacdo da obesidade e pressdo arterial

Todos os participantes tiveram o peso corporal (kg)
e altura (m) medidos na primeira consulta. Foi calculado
o IMC, pela razdo do peso em Kg dividido pela altura em
metros quadrados. Os pacientes também tiveram aferidas
as medidas da cintura (medida em pontos médio entre o
ultimo rebordo costal e a borda superior da crista iliaca) e
quadril (maior circunferéncia do quadril) e a Relagdo Cintura/
Quadrial (RCQ) foi calculada pela divisdo da cintura pelo
quadril. A medida da pressdo arterial foi realizada através
da técnica auscultatéria, registrada no brago, empregando

o esfigmomanoémetro anerdide ou de coluna de mercurio.
Pacientes com diagndstico prévio de DM e HAS, em uso de
anti-hipertensivos, tiveram registradas estas informacoes.

Analise Estatistica

A comparacdo das médias entre os diferentes grupos,
com e sem microalbuminuria, foi realizada com o teste t
de Student para varidveis paramétricas e Mann-Whitney
para varidveis ndo paramétricas. As analises de correlagdo
foram realizadas com teste de Pearson para as variaveis
paramétricas e de Spearman para as ndo paramétricas. O
limite de significancia foi de 5%. Os dados foram avaliados
utilizando o programa GraphPad InStat 3.00 para Windows
95 (GraphPad Software, San Diego, California, USA).

RESULTADOS

Foram avaliados os prontudrios de 183 pacientes.
Trinta e quatro (34) prontuarios ndo continham qualquer
tipo de resultado laboratorial e ndo foram incluidos na
analise. Um paciente tinha menos de 18 anos e um paciente
tinha IMC abaixo de 30. Nao haviam dados disponiveis de
microalbumindria de 66 individuos, deixando um total de
81 pacientes.

Em relagdo ao sexo, 18 individuos eram do sexo
masculino (22,2 %) e 63 (78%) do sexo feminino. A idade
variou de 18 a 72 anos, com uma mediana de 39 anos. A
média do IMC foi de 45,4 = 8,4 kg/m2 (07 com Obesidade
grau 1, 16 com Obesidade grau 2 e 58 com Obesidade grau
IIT) e da cintura foi 124,8 £ 15,5 cm e da RCQ foi de 0,93
+ 0,09. Dezenove pacientes (23,4%) tinham diagndstico de
Diabetes Mellitus tipo 2. Os dados da amostra encontram-
se descritos na Tabela 1.

Considerando o ponto de corte de albuminuria de 17
mg/L, 15 pacientes (18,5%) tinham valores acima desta
ponte de corte. Nenhuma correlagdo foi encontrada
entre os niveis de microalbumindria e os parametros
antropométricos. Foi encontrada uma correlagdo
estatisticamente significativa entre os niveis de albuminuria
e o HDL colesterol, além de uma tendéncia a significancia
com os niveis de PCR ultrassensivel (Tabela 3).

Foi realizada também a avaliagdo da albuminuria
conforme a Pressdo Arterial (PA). Nao foi encontrada
correlacdo entre os niveis de albumintria e PA sistélica
(r=0,13; p=0,21) ou a PA diastdlica (r=0,11; p=0,31).
Trinta e nove pacientes (48,14%) tinham diagndstico
de HAS. Nenhuma diferenca foi encontrada entre
os niveis de albuminlria comparando os pacientes
que ja utilizavam anti-hipertensivos com os que né&o
utilizavam (p=0,25). Nenhuma diferenga foi encontrada
também entre os niveis de albuminuria nos pacientes
com DM (mediana de 5,9 - variando de 1,8 e 110,0) em
comparagao aos pacientes sem DM (mediana de 6,4 -
variando de 1,0 a 280,0; p=0,99).
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Tabela 1: Comparacgdo das variaveis demograficas, antropométricas e laboratérias de uma amostra de pacientes com

obesidade de acordo com a Presenca de Microalbuminuria

. L Sem
Amostra M|cro(ar:tiu1n51;nur|a Microalbuminuria p
(n=48)
Sexo (Feminino) 63 12 34 0,74
IMC (kg/m2) 45,4 + 8,4 44,8 + 8,5 45,5 + 8,8 0,86
Idade (anos) 39 (18 - 72) 42 (26 - 60) 39 (18 - 72) 0,72
Cintura (cm) 124,8 + 15,5 123,9 + 11,7 125,0 + 16,2 0,86
RCQ 0,93 + 0.09 0,93 + 0,05 0,93 + 0,10 0,99
PAS (mmHg) 130 (100 - 190) 130 (110 - 190) 130 (100 - 180) 0,23
PAD (mmHg) 80 (60 - 110) 90 (60 - 110) 80 (68 - 110) 0,20
Glicose (mg/dL) 95 (69 - 322) 102 (88 - 322) 94 (69 - 311) 0,11
HbA1c (%) 5,7 (4,7 - 12,6) 5,8 (5,0-11,4) 5,6 (4,7 -12,6) 0,42
Col. Total (mg/dL) 185 (106 - 376) 212 (106 - 376) 184 (123 - 294) 0,39
HDL Col. (mg/dL) 49,3 + 11,8 45,2 + 8,2 50,3 + 12,3 0,13
LDL Col. (mg/dL) 108 (57 - 225) 127 (57 - 225) 107 (68 - 220) 0,11
Triglic. (mg/dL) 133 (37 - 667) 139 (37 - 667) 125 (41 - 479) 0,43
PCR Ultrassensivel 0,67 (0,07 - 3,35) 1,43 (0,26 - 0,58 (0,07 0,02
2,92) 3,35)
Albumindria 6,15 (1 - 280) 28,9 (20,2 - 5,6 (1,0 - 14,3) <0,001
280,0)
Creatinina (mg/dL) 0,7 (0,2 -1,9) 0,6 (0,2 -1,8) 0,6 (0,3 -1,9) 0,56

Os dados estdo apresentados como mediana (Minimo — Maximo), exceto Cintura, IMC, RCQ e HDL Colesterol que sdo

apresentados como média + Desvio Padrdo

Tabela 2: Correlacdo entre os niveis de albuminuria e
parametros antropométricos em uma amostra de individuos
obesos

DISCUSSAO

R P
IMC (kg/m2) 0,08 0,47
Cintura (cm) 0,17 0,11
Quadril (cm) 0,11 0,35
RCQ 0,03 0,75

IMC: Indice de Massa Corporal; RCQ: Relacdo Cintura/
Quadril.

Tabela 3: Correlagdo entre os niveis de albuminuria e
parédmetros bioquimicos em uma amostra de individuos

obesos
R P
Glicose (mg/dL) 0,11 0,29
HbA1lc (%) -0,05 0,65
Colesterol Total (mg/dL) -0,09 0,37
HDL Colesterol (mg/dL) -0,27 0,012
LDL Colesterol (mg/dL) -0,01 0,86
Triglicérides (mg/dL) 0,08 0,45
PCR Ultrassensivel 0,21 0,081
Creatinina (mg/dL) 0,06 0,57
TGP (mg/dL) -0,13 0,24

E sabido também que a obesidade central e a SM
levam ao maior risco para o desenvolvimento de DCV e
crénicas (LIN et al., 2012; KAPPELLE et al., 2011) e que a
albumindria é um preditor precoce de disfungdo vascular e
doenga renal cronica antevendo DCVs (CHATZIKYRKOU et
al., 2017). Bastante prevalente na populagdo de pacientes
com DM2 e hipertensos, a albuminuria também prevalece
em populagdes de obesos, conferindo a esses uma maior
susceptibilidade aterogénica, resultante do ambiente
pré-inflamatoério decorrente da obesidade (YANG et al.,
2017). Este estudo, ao avaliar os niveis de albuminuria
em pacientes obesos e correlacionar com marcadores de
risco CVC, encontrou uma frequéncia de 18,5% de niveis
elevados de albumindria, além de observar uma correlagao
negativa destes niveis com o HDL colesterol.

Apesar da vasta literatura associando IMC e
albumindria, ndo foi encontrada neste estudo correlagao
entre este marcador de lesdo renal e os pardmetros
antropométricos. Uma possivel explicacdo para este fato
é que a amostra foi predominantemente composta por
pacientes com obesidade grau II ou III, além da auséncia
de grupo controle. Quanto a notéria correlagdo na literatura
entre albuminuria com hipertensdo e DM2 (CHANG et al.,
2006; ZEEUW et al., 2006; AFONSO et al., 2010; PARVING,
2014), ndo vista neste estudo, atribui-se ao fato de que
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o alvo deste estudo foi pacientes obesos, com pequena
proporcao de pacientes com DM2 e HAS entre os mesmos.
Vale ressaltar que a frequéncia de albuminlria nesta
populacdo foi superior a uma populagdo normal e similar
a uma populagdo com HAS (CHANG et al, 2006), sugerindo
ser esta populagdo de elevado IMC uma populagdo mais
grave.

Existem evidéncias que os niveis de albumintria podem
se correlacionar com alteragGes especificas no perfil lipidico.
Aseem et al. (2014) demonstraram a influéncia da cubilina
na homeostase de albumina e apoAl/HDLc. A cubilina,
receptor endocitico altamente expresso nos tubulos
renais proximais, medeia a captagdo/reabsorgao tanto de
albumina quanto de HDLc, e sua principal apolipoproteina,
apo Al. Quando deficiente ou haploinsuficiente, a cubilina
levou a diminuigdo da captacdo renal de albumina e apoAl,
com aumento urinario de albumina e de apoAl, e reducdo
da albumina, da apoAl e do HDL séricos. Questiona-se se
a cubilina poderia estar reduzida nos casos de albuminuria,
devido lesdo endotelial renal, similarmente nos pacientes
com doenga renal cronica (DRC), levando a uma
concomitante redugdo do HDL sérico (ASEEM et al., 2014).

Resultados semelhantes foram descritos em pacientes
com DM2 onde a correlagdo do maior HDLc foi associado
a um menor risco de desenvolvimento e progressdo DRC,
independente de outros fatores de risco. Os pacientes
com menor HDLc tiveram maior propensdo a desenvolver
DRC, em comparagdo aqueles com HDLc igual ou acima
da média (SUN et al. 2018). Além do efeito no transporte
reverso do colesterol outros efeitos do HDL, como agente
anti-inflamatorio, anti-oxidante, anti-trombdtico e vaso-
protetor, poderiam explicar sua agdo protetora a nivel da
microcirculagdo renal (ZOPPINI et al., 2009). Um estudo
com pacientes ndo diabéticos constatou que elevagdes
na albumindria levaram a consistentes mudangas
proaterogénicas nos lipideos plasmaticos e apolipoproteinas,
incluindo o colesterol total, LDL, ndo-HDL, TGL e apoB,
além de uma relagdo inversa destes com o HDL colesterol
e apoAl (CORSETTI et al., 2014). Também nessa linha
de estudo, foi demonstrada, em homens com glicemia de
jejum alterada, a relagdo entre os quartis mais elevados de
apolipoproteinas B/A1 correlacionando com maior presenca
de albumindria,. Como ja esperado, a relagdo apoB/A1l foi
superior com o aumento do IMC, TGL e LDL séricos, maiores
valores de pressdo sistdlica e diastdlica e menor e menos
relacionada com albuminuria naqueles com maiores valores
de HDLc. Entre os varios parametros lipidicos, a relacdo
apoB/Al mostrou ter a mais significante associagdo com
a albuminuria. O acimulo de lipoproteinas contendo apoB
nos glomérulos, iniciaria precocemente a injuria glomerular
(SUNG et al., 2011).

Um estudo tentou identificar qual componente da SM
contribuiria mais para aumentar a excrecdo urinaria de
albumina. Encontrou-se que a alta razao entre TGL/HDLfoi
identificada como importante fator de risco para albuminuria
em pacientes DM2. A hipertrigliceridemia poderia levar a

infiltragdo e deposigdo de gordura dentro dos tubulos renais
resultando em progressivo dano tubulo intersticial, assim
foi sugerida que a relagdo TGL/HDL poderia fornecer um
bom indice preditor de nefropatia em diabéticos (LEE et
al., 2013). Assim, microalbuminuria acha-se associada com
SM, e os mecanismos que podem associar hiperinsulinemia
com maior excregdo urindria de albumina sdo o aumento
na pressdo capilar glomerular, a maior permeabilidade
da barreira de filtragdo devido a avangada glicosilagdo de
produtos finais, e a disfuncdo endotelial (MOURA et al.,
2014).

Quanto a tendéncia a significancia do PCR-us encontrada
nesta pesquisa, estudos mais recentes tém evidenciado
obesidade como fator independente de elevagdo de PCR-us
(BI et al., 2018). Outros estudos também ja demonstraram
que a PCR foi associada positivamente com obesidade e
resisténcia a insulina e negativamente com HDL-c (KAPPELLE
et al.,, 2011). Sung, et al. (2011) encontraram que a PCR
sérica teve uma associagdo particularmente significativa
com maiores valores de apo B/Al1 e microalbuminuria
(SUNG et al., 2011).

A PCR é uma proteina produzida pelos macrofagos
no figado e adipdcitos, na fase aguda da inflamacgédo, e
sua sintese é regulada por diversas citocinas. Seus niveis
aumentam em situagdes de inflamacgdo cronica e de baixo
grau, incluindo aterosclerose, sendo bem caracterizado
marcador de baixo grau de inflamagdo-subclinica (TSURIYA
et al.,, 2011; LING et al., 2013). Além disso, a PCR-us esta
aumentada em hipertensos, obesos, na resisténcia a
insulina e DM sem aparente doenga coronariana, sugerindo
que, em adicdo a lesdo aterosclerdtica, tais fatores
poderiam aumentar os niveis de PCR. A PCR pode induzir a
disfuncdo endotelial, reduzindo a producdo de déxido nitrico
(NO) e promovendo HAS e DCV. No estudo de Ling et al.
(2011), pesquisou-se a associagdo entre a PCR e o acido
arico séricos, com a albuminlria em pacientes chineses
DM2. Tanto a PCR como o acido Urico foram preditores de
albumindria de forma independente. Maiores niveis de PCR e
acido Urico também se correlacionavam a menores valores
de HDLc e da taxa de filtragdo glomerular. O trabalho sugere
que a PCR, ndo é apenas um biomarcador, mas também um
mediador envolvido na patogénese da nefropatia diabética
(LING et al., 2013).

Considerando que DRC e DCV compartilham muitos
fatores de risco foi encontrada associagdo positiva com
PCR e albuminuria, num grande banco de dados do National
Health and Nutrition Examination Surveys (NHANES). Ainda,
um aumento de apenas 1 mg/l de PRC-us correspondia a
uma elevagao de 2% na probabilidade de desenvolvimento
de albuminuria e a associagdo foi especialmente mais forte
com elevados niveis de PCR (>3mg/I). Dessa forma, conclui-
se que a inflamagao vascular, medida pela PCR pode ser um
contribuidor comum tanto para doengas cardiovascular e
renal precoces. Outro dado interessante para este trabalho
foi a correlagdo negativa entre PCR x HDLc (KSHIRSAGAR
et al., 2008).
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Comparando diversos marcadores inflamatdrios, entre
eles PCR-us, com os niveis de taxa de filtragcdo glomerular
e excregdo urinaria de albumina, foi encontrando valores
maiores dos marcadores inflamatdrios naqueles com
menores taxas de filtragdo glomerular e maiores valores
da relagdo albumina/creatinina urinaria. Uma justificativa
para tal achado é que excregdo renal prejudicada prolonga
o t 2 de muitas citocinas inflamatdrias, os quais podem
resultar numa reforgada carga inflamatdria. Uma variedade
de citocinas e proteinas de fase aguda, como PCR-us e
fibrinogénio, sdo liberadas a fim de aumentar ou atenuar
a resposta sistémica inflamatoria, porém quando cronica é
relacionada com aumento da morbi e mortalidade (GUPTA
et al., 2012).

O Jackson Heart Study’s (FOX et al., 2010) também
avaliou a relagdo entre a PCR, fungdo renal e albuminuria.
Obteve-se que a PCR foi maior naqueles com DRC, sendo
também significativamente associada a microalbumindria.
Estes resultados sugerem que a inflamagao relatada na DRC
pode representar um adicional fator de risco cardiovascular
(FOX et al., 2010). Assim, as teorias que tentam justificar o
aumento da PCR na DRC sdo: devido a redugdo da atividade
da éxido nitrico sintetase (TSURIYA et al., 2011; FOX et al.,
2010); pela diminuigdo da filtragdo da PCR nos estagios finais
da doenga renal (GUPTA et al., 2012); e outra teoria seria
que DRC e a PCR, representante da inflamacdo sistémica,
compartilham fatores de risco para o seu desenvolvimento
como diabetes, hipertensdo e obesidade (FOX et al., 2010).

CONCLUSAO

Apesar da alta prevaléncia de albuminuria em pacientes
obesos, ndo foi encontrada correlagdo entre ela e os
marcadores antropométricos e uso de anti-hipertensivos.
Porém foi encontrada associagdo inversa entre albuminuria
e HDLc, e uma tendéncia a significancia com PCR. Estes
dados sugerem que em uma populagdo de pacientes com
obesidade existe uma associagdo limitada entre os niveis de
albumindria e os fatores de risco cardiovascular.
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