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Correlacao do Fator de Diferenciacao de Crescimento-15 com
Marcadores Urinarios em Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca Cronica

Growth Differentiation Factor 15 is Correlated With Urinary Markers in Patients with Chronic Heart Failure

Gustavo Rodolfo Moreira,"® Diane Xavier Avila,’ Angelo Michele Di Candia,’™ Victoria Depes Scaramussa,’
Humberto Villacorta’
Universidade Federal Fluminense - Hospital Universitdrio Anténio Pedro," Niterdi, R] — Brasil

Resumo

Fundamento: Ha uma falha em se identificar pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) com um risco aumentado
de hospitalizacao e morte. O Fator de Diferenciacao de Crescimento-15 (GDF-15), um biomarcador associado com
inflamacao e estresse oxidativo, surge como um candidato associado a doenca renal e cardiovascular. Valores baixos
de taxa de filtracao glomerular estimada (TFGe), Sédio Urinario (NaU), e valores altos da relacao albumina/creatinina
urinaria sao marcadores renais ja associados com um alto risco de internacao hospitalar e mortalidade.

Obijetivos: Avaliar a relacao entre GDF-15 e marcadores renais em pacientes com IC cronica.

Métodos: Incluimos 87 pacientes consecutivos com IC sintomatica e fracao de ejecao do ventriculo esquerdo reduzida
(FEVE <40%), FEVE levemente reduzida (40-49%) ou FEVE melhorada (50%, mas <50% anteriormente) em um hospital
universitario. Comparamos as associacoes do GDF-15 e a fracao N-terminal do pro-peptideo natriurético do tipo B (NT-
proBNP) com marcadores renais, usando testes de correlacao e analise de regressao miiltipla com nivel de significancia de 5%.

Resultados: o GDF-15 e o NT-proBNP apresentaram correlacdes negativas fracas a moderadas com NaU (r=-0,362;
p=0,007; r=-0,334; p=0,014, respectivamente) e TFGe (r=-0,385; p=0,0002; r=-0,346; p=0001, respectivamente).
GDF-15, idade, hipertensao e NT-proBNP foram independentemente associados com TFGe na andlise de regressao
miuiltipla (total, R2=0,30). Somente o GDF-15 se associou independentemente com NaU (R2=0,45).

Conclusdes: Nesses pacientes cronicos com IC, o GDF-15 correlaciona-se melhor com marcadores de disfuncao renal
que o NT-proBNP. Uma vez que o valor prognéstico dos marcadores renais esta bem estabelecido, esses achados
reforcam o papel prognéstico do GDF-15 na IC crénica.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Biomarcadores; GDF-15; Sindrome Cardio-renal; Testes de Funcao Renal.

Abstract

Background: There is a lack in identifying heart failure (HF) patients with an increased risk of hospitalization and death. Crowth differentiation
factor 15 (GDF-15), a biomarker associated with inflammation and oxidative stress, emerges as a candidate associated with cardiovascular and
renal disease. The low estimated glomerular filter rate (eGFR), low urinary sodium (UNa), and the high ratio of albumin to creatinine are renal
markers already associated with a high risk of hospitalization and mortality.

Objective: To evaluate the relationship between GDF-15 and renal markers in patients with chronic HF.

Method: We enrolled 87 consecutive patients with symptomatic HF with reduced left ventricular ejection fraction (LVEF < 40%), mildly reduced
LVEF (40-49%) or an improved LVEF (50% but previously < 50%) in a university hospital. We compared the associations of GDF-15 and NT-
proBNP with renal markers using correlation tests and multiple regression analysis at the significance level of 5%.

Results: GDF-15 and NT-proBNP had weak to moderate negative correlations with UNa (r=-0.362, p=0.007; r=-0.334, p=0.014, respectively)
and eGFR (r=-0.385, p=0.0002; r=-0.346, p=0.001, respectively). GDF-15, age, hypertension and NT-proBNP were independently associated
with eGFR in multiple regression analysis (overall R2=0.32). CDF-15 (positive) and age (negative) were independently associated with UAC
(overall, R2=0.30). Only GDF-15 was independently associated with UNa (R2=0.45).

Conclusions: In these chronic patients with HE, GDF-15 is better correlated with markers of renal dysfunction than NT-proBNP. Since the
prognostic value of renal markers is well established, these findings reinforce the prognostic role of GDF-15 in chronic HF.

Keywords: Heart Failure; Biomarkers; GDF-15; Cardio-renal Syndrome; Kidney Function Tests.
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Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca Crénica
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Introducao

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) é um importante problema
de satide publica associado a morbidade, mortalidade e
custos elevados. Apesar de tratamentos bem estabelecidos,
com beneficios indiscutiveis para pacientes com IC com
Fragao de Ejecao Ventricular Esquerda (FEVE) reduzida, sao
necessarios melhores preditores de internagao hospitalar
e mortalidade."

Recentemente, a interface cardiorrenal tem atraido o
interesse no contexto da IC devido ao seu papel crucial na
congestao e a sua utilidade como ferramenta prognéstica.*
Uma baixa Taxa de Filtracao Glomerular estimada (TFGe),
baixos niveis de sédio urinario (NaU) e valores altos da
razao Albumina/Creatinina Urindria (ACU) surgiram como
bons preditores de internagdo hospitalar e mortalidade
entre os pacientes com IC, independentemente de outros
biomarcadores.?#+¢

Os biomarcadores exercem um papel essencial no
prognéstico da IC, e os peptideos natriuréticos sao
considerados padrao-ouro. Contudo, ainda ha espaco para
melhorias, e a associagao entre peptideos natriuréticos e os
biomarcadores que refletem diferentes vias pode aumentar
a precisao prognostica.

O Fator de Diferenciacdo de Crescimento-15 (GDF-15,
do inglés growth differentiation factor 15) ¢ um membro da
superfamilia do fator de transformagao do crescimento beta e
estd associado a estresse oxidativo e inflamagdo.”"" Embora o
GDF-15 nao seja um fator especifico renal nem cardiovascular,
varios estudos encontraram uma associagao entre os niveis de
GDF-15 e a piora na funcao renal, fortemente predizendo
desfechos piores na IC, principalmente em cendrios agudos.'*"
Nosso objetivo foi avaliar as associagoes do GDF-15 e da porgao
N-terminal do pr6-horménio do peptideo natriurético do tipo
B (NT-proBNP) com a TFGe, NaU e relagdo ACU em pacientes
com IC em tratamento ambulatorial.

Métodos

Uma amostra de conveniéncia de pacientes consecutivos
com IC cronica em um ambulatério de um hospital
universitario tercidrio foi incluida com base nos seguintes
critérios: 1C sintomatica com FEVE reduzida (FEVE<40%),
FEVE levemente reduzida (40-49%) ou FEVE melhorada (50%,
mas <50% previamente).

Os pacientes submetidos a terapia de substituicao renal
e pacientes com histéria de cancer foram excluidos. O
protocolo do estudo foi aprovado pelo comité de ética do
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hospital terciario e todos os pacientes assinaram um termo
de consentimento para participar.

Este foi um estudo transversal em que foram analisados
dados clinicos, biomarcadores sanguineos e urindrios e
ecocardiogramas. Utilizamos sexo, Diabetes Mellitus (DM),
hipertensao, doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC),
fibrilagao atrial (FA) e etiologia isquémica como variaveis
categoricas. Idade, pressao arterial sistlica (PAS), pressao
arterial diastélica (PAD), frequéncia cardiaca (FC), FEVE, indice
de massa corporal (IMC), TFCe, NT-proBNP, NaU, ACU e
GDF-15 foram as varidveis continuas. A TFGe foi calculada
usando a equagao do Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration de 2021, baseada na Creatinina Sérica (CrS). Os
niveis de NT-proBNP foram determinados usando o Elecsys®
proBNP Il (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemanha),
e os niveis de GDF-15 pelo método de imunoensaio tipo
sanduiche com anticorpos monoclonais utilizando o Elecsys®
GDF-15 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemanha).

Analise estatistica

As variaveis categéricas foram expressas em valores
absolutos e relativos. As varidveis continuas foram apresentadas
em média e desvio padrao (DP), exceto para varidveis com
distribuicdo nao normal, expressas em mediana e Intervalo
Interquartil (11Q). O teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado
para avaliar a normalidade dos dados. Para correlacionar
parametros renais com achados clinicos e laboratoriais, um
teste de correlagdo de Pearson foi aplicado para variaveis
com distribuigdo normal e o teste de Spearman para variaveis
sem distribuicdo normal. As varidveis categéricas foram
comparadas usando o teste do qui-quadrado ou o teste de
McNemar. O teste t de Student para amostras independentes
ou o teste de Mann-Whitney (ndo paramétrico) foi usado
para comparar varidveis continuas. A andlise multivariada
utilizou regressao linear mdltipla para identificar variaveis
independentes associadas com NaU e ACU, adaptando essa
distribuicao para analise paramétrica. A analise estatistica foi
realizada com o programa SPSS versao 26 (IBM Corporation,
Armonk, NY, EUA); diferencas com p < 0,05 foram
consideradas estatisticamente significativas.

Resultados

Oitenta e sete pacientes foram incluidos no estudo:
as caracteristicas basais dos pacientes estdo resumidas na
Tabela 1. Os valores medianos de GDF-15 e NT-proBNP
foram 1398 pg/mL (IIQ 1053-2317 pg/mL) e 729,5 pg/mL
(IQR 222,7-2182,5 pg/mL), respectivamente. Os marcadores
renais foram igualmente distribuidos entre as comorbidades
clinicas, exceto pelo valor mais baixo da TFGe em pacientes
com hipertensao (Tabela 2). Os niveis de GDF-15 foram
moderadamente e positivamente correlacionados com
as concentragoes de NT-proBNP (r = 0,538, p < 0,001),
creatinina sérica (r = 0,456, p < 0,001), e ureia (r = 0.478,
p < 0.001). As associagoes dos marcadores de fungao renal
com NT-proBNP, GDF-15, e FEVE estao resumidas na Tabela 3.
As correlagbes entre marcadores de funcao renal e GDF-
15 e NT-proBNP estao apresentadas na Figura 1. A andlise
de regressao linear revelou que um modelo com GDF-15,
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Tabela 1 - Caracteristicas basais de toda a populagao (n=87)

Variaveis Resultados
Idade (anos) 65,9+ 12,1
Sexo masculino 53 (60,9%)
Hipertensdo 73 (83,9%)
Diabetes Mellitus 29 (33,3%)

Etiologia isquémica 30 (34,5%)

DPOC 19 (21,8%)
FA 31 (35,6%)
DRC 41 (47,1%)
Diuréticos 35 (48,6%)
Furosemida +HCTZ 8 (11,2%)
Bloqueador do SRAA 65 (90,1%)
BB 58 (81,7%)
PAS (mmHg) 126,9 + 19,8
PAD (mmHg) 78,0 £ 10,9
FC (bpm) 76,1 £13,0
IMC (Kg/m?) 27,4+ 47
Dose de furosemida (mg/dia) 66,0 £ 53,4

GDF-15 (pg/mL)
NT-proBNP (pg/mL)
FEVE (%)

FEVE < 40%

FEVE 40-49%
NaU (mEq/L)

1808 (1059-2894)
1343 (443-4010)
375+11,8
46 (52,9%)

36 (41,4%)

100 (62,5-138)
ACU (mg/g) 12,1 (3,48-56,0)
eGFR (mL/min/1,73m?) 62,5+24,2
FA: Fibrilagdo Atrial; BB: Betabloqueador; IMC: Indice de Massa
Corporal; DRC: Doenga Renal Cronica; DPOC: Doenga Pulmonar
Obstrutiva Crénica; PAD: Pressdo Arterial Diastolica; DM:
Diabetes Mellitus; TFGe: Taxa de Filfragdo Glomerular estimada;
GDF-15: Fator de Diferenciagdo de Crescimento-15; HCTZ:
Hidroclorotiazida; FC: Frequéncia Cardiaca; FEVE: Fragdo de
Ejegdo do Ventriculo Esquerdo; NT-proBNP: fragdo N-Terminal do
pré-horménio do peptideo natriurético do tipo B; SRAA: Sistema

Renina Angiotensina Aldosterona; PAS: Presséo Arterial Sistolica;
ACU: relagdo Albumina/Creatinina Urinéria; NaU: Sédiio Urindrio

idade, hipertensao e NT-proBNP foi independentemente
associado com TFGe (R? = 0,32), indicando que essas variaveis
explicaram 32% da variagcdo na TFCe (Tabela 4). Em um
modelo com LogACU como a variavel dependente, somente
o GDF-15 e a idade mostraram uma correlacao significativa
(positiva e negativa, respectivamente), com um R2 ajustado de
0,30 (Tabela 5). Somente o GDF-15 foi associado com NaU,
e explicou 15% da variagdo nos seus niveis (Tabela 6). Para
esses modelos, a andlise de tolerancia foi maior que 0,10, e
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Tabela 2 - Marcadores da fungao renal segundo o sexo e comorbidades

Sexo
Masculino 104 (65-161) 12,5 (4,0-57,0) 59,3 £23,9
. 0,36 0,64 0,12
Feminino 94 (61-121) 11,1 (2,0-52,0) 67,5+ 24,1
Hipertensao
Sim 102 (62-149) 12,5 (3,0-62,0) 59,7 £21,3
~ 0,82 0,84 0,07
Nao 98 (94-137) 11,3 (4,0-33,0) 772 £32,7
DM
Sim 76 (60-119) 15,9 (2,0-102,0) 64,8 £ 24,6
0,21 0,48 0,53
Nao 106 (64-160) 11,3 (3,0-35,0) 61,3 £ 24,1
Etiologia
Sim 105 (61-169) 34,3 (1,0-105,0) 58,6 £ 19,2
0,82 0,55 0,27
Nao 96 (64-134) 11,3 (4,0-29,0) 64,6 £ 26,3
DPOC
Sim 87 (59-210) 4,7 (1,0-32,0) 70,0+ 21,7
0,76 0,19 0,12
Nao 101 (63-133) 13,6 (4,0-68,0) 60,4 £ 24,5
FA
Sim 107 (65-145) 11,1 (4,0-32,0) 57,9 £24,3
0,65 0,93 0,18
Nao 100 (61-139) 12,1 (3,0-66,0) 65,1 £ 23,9

TFGe: Taxa de Filtragdo Glomerular estimada; ACU: relagdo Albumina/Creatinina Urindria; NaU: Sédio Urindrio; DPOC: Doenga
Pulmonar Obstrutiva Crénica; FA: Fibrilagdo Atrial

Tabela 3 - Correlagdes de marcadores renais com parametros clinicos, N-terminal do pré-hormonio do peptideo natriurético do
tipo B (NT-proBNP) e Fragado de Ejecao do Ventriculo Esquerdo (FEVE)

Idade (a) 0,111 0,43 -0,159 0,26 -0,288" 0,006
PAS (mmHg) 0,178 0,22 0,089 0,54 -0,145 0,19
PAD (mmHg) 0,183 0,20 0,235 0,10 -0,124 0,26
FC (bpm) -0,060 0,68 0,150 0,30 0,011 0,92
IMC (Kg/m?) 0,054 0,70 -0,127 0,37 0,064 0,56
GDF-15 pg/mL -0,362* 0,007 0,400** 0,003 -0,385* 0,0002
NT-proBNP (pg/mL) -0,334* 0,014 0,189 0,17 -0,346* 0,001
FEVE (%) 0,269 0,051 -0,073 0,60 0,209 0,052

r: Coeficiente de correlagdo de Spearman para Sodio Urindrio (NaU) e relagdo Albumina/Creatinina Urindria (ACU), e coeficiente de
Pearson para Taxa de Filtragdo Glomerular estimada (TFGe); numeros em negrito indicam significancia estatistica. * correlagdo fraca;
** correlagdo moderada. IMC: Indice de Massa Corporal: PAS: Pressao Arterial Sistélica; PAD: Presséo Arterial Diastdlica; FC: Frequéncia
Cardiaca; FEVE: Fragdo de Ejegdo Ventricular Esquerda; NT-proBNP: fragdo N-Terminal do pro-horménio do peptideo natriurético do tipo B.

o fator de inflagdo de variancia foi menor que 10 tanto nas 3, e apresentou distribui¢do normal. O gréfico de dispersao de
variaveis incluidas como nas varidveis excluidas. A estatistica  residuos e valores ajustados é um padrao aleatério ao redor
de Durbin-Watson variou entre 1,5 e 2,5, sugerindo auséncia do zero, sugerindo homoscedasticidade e relagdes lineares
de autocorrelagao. O desvio padrao residual variou entre -3 e entre varidveis dependentes e independentes.
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Figura 1 - Correlagbes do Fator de Diferenciagdo de Crescimento-15 (GDF-15) e fragdo-terminal do pré-horménio do peptideo
natriurético do tipo B (NT-proBNP) com biomarcadores renais; TFGe: Taxa de Filtragdo Glomerular estimada;, LnNT-proBNP:
transformagéo logaritmica natural do NT-proBNP; ACU: relagdo Albumina/Creatinina Urindria (ACU); NaU: Sédio Urinario.

Discussao

O presente estudo demonstrou que o GDF-15, um
biomarcador de inflamacao e estresse oxidativo, associou-
se independentemente com niveis mais baixos de NaU e
TFGe e valores mais altos de ACU em pacientes com [C
cronica. Entre as varidveis habitualmente associadas com
IC, somente GDF-15 associou-se de maneira independente
com NaU.

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(3):e20240153

A prevaléncia de Doenga Renal Cronica (DRC) na populagao
de nosso estudo foi de 47%, similar a maioria dos estudos com
pacientes com IC, variando entre 40% a 60%, e bem mais alta
que a observada na populagdo geral (6% a 12%). Segundo uma
metandlise, a presenca de DRC em pacientes com IC aumenta o
risco de mortalidade em 2,34 1C 95% 2,20-2,50; p < 0,0001).'+

O conceito de marcadores renais supera a simples
medida da creatinina sérica. Baixa TFG, albumintria
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Tabela 4 - Regressao linear multipla para identificar preditores independentes da variagdo da Taxa de Filtragdo Glomerular
estimada (TFGe) (R*=0,32)

Constante 121,14 12,28 < 0,0001

GDF-15 -0,0022 0,0009 0,016 0,39 0,14
Idade (a) -0,5631 0,1846 0,003 0,50 0,23
Hipertensdo -14,803 6,1726 0,018 0,56 0,28
NT-proBNP -0,0007 0,0003 0,022 0,59 0,32

Método de selecdo por stepwise foward. R: coeficiente de correlagdo acumulada. R2 ajustado: coeficiente de determinagdo
ajustado; TFGe: Taxa de Filtragdo Glomerular estimada;, GDF-15: Fator de Diferenciagdo de Crescimento-15; NT-proBNP: fragdo
N-Terminal do pré-horménio do peptideo natriurético do tipo B

Tabela 5 - Regressao linear miultipla para identificar preditores independentes da variagdo no logACU (razdo Albumina/
Creatinina Urinaria) (R2=0,30)

Constante 4,4908 1,2118 0,0005
GDF-15 0,0007 0,0002 0,0001 0,47 0,21
Idade (anos) -0,0505 0,0184 0,008 0,57 0,30

Meétodo de selegdo por stepwise. R: coeficiente de correlagdo acumulada. R2 ajustado: coeficiente ajustado acumulado de
determinagdo; TFGe: Taxa de Filtragdo Glomerular estimada; GDF-15: Fator de Diferenciagdo de Crescimento-15; LogACU:
transformagao logaritmica da relagdo Albumina/Creatinina Urinaria

Tabela 6 - Regressao linear miiltipla para identificar preditores independentes da variagdo no logNaU (Sédio Urinario)

Constante 4,8475 0,1282 < 0,0001
GDF-15 -0,0002 0,0001 0,003 0,40 0,15

Método de selegdo por stepwise. R: coeficiente de correlagdo acumulada. R2 ajustado: coeficiente ajustado acumulado de
determinagdo; TFGe: Taxa de Filtragdo Glomerular estimada; GDF-15: Fator de Diferenciagdo de Crescimento-15; LogNaU:

transformagdo logaritmica do sédio urindrio

e NaU sdao marcadores de alteragoes hemodinamicas,
disfuncao endotelial e fungao tubular, respectivamente.?*'”
A albumindria é uma doenca endotelial e um marcador
precoce de doencga cardiovascular. Ainda, os niveis de
NaU estao inversamente relacionados as concentracoes de
catecolaminas, renina, e angiotensina Il; assim, os niveis
de NaU podem refletir hiperativagao neuro-humoral e sao
considerados marcadores de resisténcia diurética.'®2°

Os mecanismos envolvidos na resisténcia diurética
parece ser multifatorial e incluir ativagao do sistema
renina-angiotensina-aldosterona e do sistema nervoso
simpatico, remodelamento do néfron, alteragoes funcionais
renais prévias, e ruptura da farmacocinética e dinamica
diurética.?’

O GDF-15 tem sido associado com desfechos renais e
cardiovasculares ruins durante a internagdo em pacientes
com IC e naqueles submetidos a procedimentos cirtrgicos
e intervencionistas.?>* O GDF-15 também é um bom

preditor de eventos em pacientes com IC cronica. Além
disso, altos niveis de GDF-15 parecem estar associados com
menor uso de terapia modificadora de desfechos e maior
uso de diuréticos.?*” Algumas caracteristicas adicionais
tornam o GDF-15 um excelente marcador prognéstico.
Primeiramente, sua expressdo é fraca em individuos sadios,
exceto por um leve aumento com a idade. Em segundo, o
GDF-15 é um biomarcador sistémico secretado por uma
grande variedade de células e, por isso, pode refletir as
repercussoes sistémicas da IC.

O racional para o uso do GDF-15 no contexto
cardiorrenal baseia-se no fato de que, mesmo nos pacientes
assintomaticos sem niveis elevados de NT-proBNP ou
congestao clara, a perfusdo tecidual pode ser inadequada.
Identificar ma perfusdo tecidual, levando a ativagdo neuro-
hormonal, é funcdo inerente aos rins e o dano tecidual
renal é um estimulo para a sintese do GDF-15. Portanto, o
GDF-15, como um marcador de sofrimento tecidual, pode

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(3):e20240153
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ser um marcador do risco de uma real piora na fungao renal
em pacientes com IC.

Em nosso estudo, o GDF-15, mas ndo o NT-proBNP,
correlacionou-se independentemente com marcadores de
lesao renal (isto ¢, ACU e NaU). Por outro lado, NT-proBNP
foi um melhor preditor independente da fungao renal que
o GDF-15, conforme avaliado por sua correlagdo com a
TFGe. Os niveis de NT-proBNP sao afetados por congestao,
o qual esta fortemente associado com fungao renal. Outros
estudos sugeriram que os niveis de GDF-15 podem refletir
lesao renal. Nair et al.? demonstraram uma correlacao
positiva robusta da expressao do RNA mensageiro para
GDF-15 nos rins com os niveis de GDF-15 sérico, e uma
correlagao negativa com TFGe.” Em outro estudo, o GDF-
15 foi melhor que o NT-proBNP em predizer a progressao
de doenca renal, definida como doenca renal terminal ou
uma reducao sustentada de 50% na TFGe, em uma coorte
prospectiva de pacientes com DRC moderada (TFGe 20-
70 mL/min/1,73 m?.” Em conjunto, os resultados desses
estudos sugerem que o GDF-15 pode ser um preditor
precoce de DRC em pacientes com IC.

O presente estudo teve algumas limitagdes. Primeiro,
este foi um estudo unicéntrico, com um tamanho amostral
pequeno, e assim sujeito a erros do tipo 1 e do tipo 2.
Segundo, medimos somente os niveis de GDF-15 no basal
e nao sabemos se medidas seriadas teriam alterado as
associagbes ao longo do tempo. Apesar dessas limitagoes,
nossos achados foram consistentes.

O GDF-15 parece um biomarcador valioso de IC e
DRC, e pode ser usado como um preditor de desfechos
cardiorrenais.?® Sua correlagdio com marcadores renais
sugere que ele pode ser usado para identificar pacientes e
com alto risco de piora na fungao renal, apoiando, assim, o
escalonamento da terapia para prevenir tais complicagoes.
Por exemplo, os pacientes com niveis elevados do GDF-
15 podem se beneficiar significativamente de drogas
com perfis renais mais seguros, tais como o sacubitril/
valsartana (que sao superiores aos inibidores de enzima
conversora de angiotensina e bloqueadores de receptor de
angiotensina em termos de desfechos renais®®) e inibidores
do cotransportador de sédio-glicose.3%-32
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Conclusao

O GDF-15 é um biomarcador emergente associado a
lesao renal e cardiovascular e se correlacionou com niveis
piores de biomarcadores renais, incluindo NaU, TFGe e
ACU. Portanto, o GDF-15 pode ser um marcador precoce
de disfungao renal em pacientes com IC, identificando
os pacientes com risco aumentado de progressao para
doenca renal.
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