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RESUMO

A doenca renal crénica consiste em lesdo renal com perda progressiva e irreversivel das
funcBes. Na fase mais avancgada, os rins ndo mantém a homeostase e o0 paciente necessita
de terapia renal substitutiva. O declinio da taxa de fungdo renal € influenciado por varios
fatores de risco que podem acelerar a progressao da doenca renal. Nesta dissertacdo foram
construidos dois artigos com objetivos distintos, porém com énfase na influéncia dos
fatores de risco para o declinio da funcéo renal. O primeiro artigo, sob titulo Tabagismo
como fator de risco para progressdao da doenca renal crdnica — revisdo sistematica
objetivou identificar evidéncias cientificas sobre o tabagismo como fator de risco para
doenca renal cronica. Foi uma revisdo sistematica com pesquisa nas bases de dados
Medline, LiLACS, SciELO, Google Académico, Trials.gov e Embase, de artigos
publicados entre 1998 e 2013, obedecendo a critérios de inclusdo e exclusdo. O segundo
artigo, com titulo: Meta-precoce da DRC: pontuacdo preditiva para identificar pacientes
progressores rapidos para doenca renal crénica teve por objetivo construir uma pontuagédo
preditiva baseada em dados clinicos e laboratoriais, para identificar individuos com alta
velocidade de progressdo da doenga renal crénica. Foi uma coorte dindmica, retrospectiva,
baseada nos prontuarios dos pacientes com doenca renal acompanhados no ambulatério de
nefrologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco de janeiro de
2001 e abril de 2012, com registros de dados demogréaficos, parametros clinicos,
laboratoriais, admissional e de seguimentos anuais da doenca renal. Os resultados foram:
na revisdo, dentre 94 artigos localizados, 12 foram incluidos, dentre 0s quais
predominaram estudos multicéntricos, realizados em paises desenvolvidos, nenhum em
paises latino-americanos. Quatro estudos foram aleatorizados. Houve predominancia do
sexo masculino, variando de 50,6% a 77%. Onze estudos referiram aumento da velocidade
de progressdo da doenga renal cronica associada ao tabagismo, tendo um apresentado
resultados diferentes, pois atribuiu melhora da taxa de filtracdo glomerular em fumantes,
igual a 0,12 ml/min/1,73mz2, para homens, e 0,23ml/min/1,73m?, para mulheres. Houve
maior risco de progressdo da doenca renal crbénica quando o consumo excedia 15
macos/ano. No segundo artigo, com base nos fatores de risco e nas evidéncias clinico-
laboratoriais, foi construida uma pontuacéo preditiva e uma equacdo preditora do risco de
progressao rdpida da doenca renal cronica. A partir dessa equacdo, adicionalmente, foi
construido um programa para célculo da estimativa de risco de progressdo. As conclusdes
foram: o primeiro artigo sugere que existem evidéncias cientificas para que o tabagismo
seja considerado fator de risco para progressao da doenca em pacientes com doenca renal
crbnica, mas ainda ndo ha evidéncias de que tabagismo seja fator de risco para incidéncia
de doenca renal cronica em pessoas previamente, sadias. Para estabelecer relacdo causal
entre tabagismo e doenca renal crbnica hd a necessidade de desenhar uma coorte
prospectiva, aleatorizada, com comparacdo entre individuos saudaveis ndao fumantes e
tabagistas. Do segundo artigo, conclui-se que é possivel, a partir de dados clinicos e
laboratoriais de rotina ambulatorial, a constru¢cdo de uma pontuacdo preditiva capaz de
identificar individuos com alta velocidade de progressdo da doenca renal crénica.

Palavras-chave: Faléncia renal crénica. Fatores de risco. Tabagismo. Taxa de filtracdo
glomerular. Predicéo.



ABSTRACT

Chronic kidney disease consists of renal injury with progressive and irreversible loss of
function. In the later stage, kidneys do not maintain homeostasis and patients need renal
replacement therapy. Decline of glomerular filtration rate is influenced by several risk
factors that can accelerate the progression of kidney disease. In this dissertation two
articles were built with different objectives, but with emphasis on the influence of risk
factors for renal function decline. The first article, under the title Smoking as a risk factor
for progression of chronic kidney disease - a systematic review, aimed to identify scientific
evidence about smoking as a risk factor for chronic kidney disease. It was a systematic
review of localization in Medline, Lilacs, SCIELO, Google Scholar, Trials.gov and Embase
for articles published between 1998 and 2013, according to criteria of inclusion and
exclusion. The second article, titled: Early-Goal CKD: score predictive for identifying
rapid progressors for chronic kidney disease patients, objectified to construct a score based
in predictive clinical and laboratory data, to identify individuals with a high rate of
progression of chronic kidney disease. It was a retrospective dynamic cohort based on
medical records of outpatients with chronic kidney disease, followed in ambulatory of
Nephrology at Clinical Hospital of Federal University of Pernambuco, between January
2001 and April 2012, with records of demographic, clinical, laboratory, admission and
follow-up annual renal disease. The results were: within review, among 94 articles found,
12 were included, among which predominated multicenter studies conducted in developed
countries, none in Latin American countries. Four studies were randomized. There was a
predominance of males, ranging from 50.6% to 77%. Eleven studies reported progressive
decline of glomerular filtration rate of chronic kidney disease associated with smoking, one
study had different results, as attributed improvement in glomerular filtration rate in
smokers, equal to 0.12 ml/min/1, 73mz2, for men, and 0.23 ml/min/1,73m?, for women.
There was a higher risk of progression of chronic kidney disease when consumption
exceeded 15 packs/year. In the second article, based on risk factors and clinical laboratory
evidence, we constructed a predictive score and a predictive equation of rapid progression
risk for chronic kidney disease. From this equation, additionally, we built a program for
calculating the estimated risk of progression. The conclusions were: the first article proves
that there are scientific evidences for smoking to be considered as risk factor for disease
progression in patients with chronic kidney disease, but there are no evidences of smoking
as risk factor for incidence of chronic kidney disease in people previously healthy. To
establish a causal relationship between smoking and chronic kidney disease there is a need
to delineate a prospective randomized cohort study, with comparison between healthy
nonsmokers and smokers. The second article concluded that it is possible, from clinical
and laboratory data of routine outpatient building a predictive score able to identify
individuals with a high rate of progression of chronic kidney disease.

Keywords: Chronic kidney disease. Smoking. Risk factors. Glomerular filtration rate.
Prediction.
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1 APRESENTACAO

A doenca renal cronica (DRC) consiste em lesdo renal com perda progressiva e
irreversivel das fungdes glomerular, tubular e enddcrina dos rins. Em sua fase mais
avancada, os rins ndo conseguem manter a homeostase e 0 paciente necessita de terapia
renal substitutiva (ROMAO Jr., 2004).

A incidéncia de DRC tem aumentado mundialmente (HAMER; EL NAHAS,
2006). Analises de dados em todo 0 mundo permitem afirmar ser a doenga uma epidemia e
um problema de satde publica (LUGON, 2009).

A anélise dos dados dos Ultimos censos sobre terapia renal substitutiva (TRS), no
Brasil, evidenciou um crescimento preocupante. Em 2000, havia 42.695 brasileiros em
hemodialise (HD), em 2011, esse numero passou para 91.091 pacientes (SESSO et al.,
2012), o que equivale a crescimento de 214%, em 10 anos (BRASIL, 2013). Desses
pacientes, 85% tiveram seu tratamento financiado pelo Sistema Unico de Saude (SUS)
(BRASIL, 2013).

Dados americanos estimam que, para cada paciente em TRS, existam
aproximadamente 50 individuos em tratamento conservador (HAMER; EL NAHAS,
2006). Em 2005, os Estados Unidos gastaram 20 bilhdes de ddlares com o tratamento da
DRC e estimam gastar, até 2020, aproximadamente, 54 bilhdes de dolares (LEVEY et al.,
2009). No Brasil, ndo se tem dados de custo, incidéncia e prevaléncia da DRC em
tratamento conservador. No entanto estimam-se taxa de prevaléncia de 405:10° de
habitantes e de incidéncia de 144:10° de habitantes (SESSO et al., 2010).

O tratamento da DRC divide-se em duas fases: a fase conservadora, cujo objetivo é
intervir nos fatores de risco para progressdo da doenca renal, e fase terminal, na qual os
niveis de toxinas e o desequilibrio da homeostase tornam-se incompativeis com a
sobrevivéncia, o que requer instituicdo de TRS (GOMES; MASTROIANNI, 2011).

O objetivo do tratamento conservador da DRC compreende as prevencdes primaria
e secundaria. A prevencdo primdria visa a antecipacdo da ocorréncia da doenca, pela

identificacdo precoce dos individuos sob risco para desenvolver DRC (McGILL et al.,
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2004). A prevengdo priméria diagnostica precocemente doentes com necessidade de
acompanhamento nefroldgico, principalmente diabéticos, hipertensos e aqueles com
histéria familiar de doenca renal. O estudo “An economic evaluation of early versus late
referral of patients with progressive renal insufficiency ”, publicado em 2001 no American
Journal of Kidney Diseases, comparou o custo financeiro dos pacientes encaminhados
precocemente e tardiamente ao nefrologista. Os autores em sua analise demonstraram que
0 acompanhamento precoce por médico nefrologista foi capaz de aumentar a taxa de vida
livre de hemodialise, de diminuir os custos financeiros em cinco anos do tratamento renal
substitutivo, bem como reduzir o tempo de internamento hospitalar e o 6bito no primeiro
ano de HD (MCLAUGHLIN et al., 2001).

Ja a prevencdo secundaria tem como objetivo a interrupcdo ou a reducdo da
velocidade da progressdo da doenca renal. Para tal, faz-se necessario o diagndstico precoce
das complicagcbes e comorbidades (JAMES; HEMMELGARN; TONELLI, 2010;
JENKINS; KIRK, 2010) associadas a evolucdo da DRC. Vérios sdo os fatores implicados
nessa progressdo. Dentre eles, merecem destaque: controle da presséo arterial
(SARAFIDIS et al., 2008), glicemia (BAKRIS et al., 2003), adequacdo dietética
(HUNSICKER et al., 1997).

Adicionalmente, realiza-se investigacdo e tratamento das complicagdes da DRC
como: a anemia (YEE, 2009), o distarbio mineral 6sseo (EDDINGTON; KALRA, 2010) e
a doenca cardiovascular (DCV) (HALLAN et al., 2007; SCHIFFRIN; LIPMAN; MANN,
2007; WEINER et al., 2004). Nesta fase do tratamento, apresentam-se ainda as infeccdes
cronicas e cancer (LEVEY et al., 2007).

Apesar de a DRC ser uma doenca universal nas populacdes humanas, ha diferencas
marcantes relacionadas a género, sexo, raca, etnia (PERALTA et al., 2011), localizacéo
geografica (BECKER, 2009; ISEKI, 2008; NORRIS; NISSENSON, 2008; SHYAM;
SREENIVAS; DAKSHINAMURTY, 2007), acesso a saude (AGRAWAL et al., 2012;
CREWS et al., 2010) e pobreza (YOUNG, 2010), disparidades, essas capazes de interferir
acelerando a velocidade de progresséo para TRS, bem como a de suas complicagdes
avancadas (NORRIS; NISSENSON, 2008) as quais serdo discutidas mais adiante nessa

dissertacéo.
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Tanto a prevencdo priméria, quanto a secundaria, requererem a monitorizacdo da
funcdo renal dos pacientes, avaliada por um componente estrutural, um componente
funcional e outro temporal (KDIGO, 2009). Desses parametros, o mais largamente
empregado e de mais facil interpretacdo € a taxa de filtracdo glomerular (TFG), expressa
como o volume de sangue que é completamente depurado em uma unidade de tempo
(BASTOS, KIRSZTAJN, 2011).

Com base nesse parametro, sdo considerados pacientes renais crénicos todos
aqueles que apresentam TGF <60 ml/min/1,73 m? por no minimo trés meses ou TFG > 60
ml/min/1,73 m? com marcadores de lesdo renal, considerando dano renal as anormalidades
séricas, urindrias ou de imagem, presentes por trés meses (NATIONAL KIDNEY
FOUNDATION, 2002)

Utilizando a TFG, a National Kidney Foundation (NATIONAL KIDNEY
FOUNDATION, 2002) estratificou a lesdo renal em cinco estadios. Em 2008, a
classificacéo foi atualizada pelo United Kingdom National Institute for Health and Clinical
Excellence (UK NICE, 2008), que subdividiu o estadio 3 em 3A (leve a moderado declinio
da funcéo renal) e 3B (moderado a grave declinio da funcdo renal), subdivisdo esta
reafirmada pelo comité do Kidney Diseases Improving Global Outcomes, em 2013
(KDIGO, 2013), e exposta no Quadro 1.

Quadro 1 --Classificacdo da doenca renal cronica, segundo K/DOQI 2002* atualizado por UK NICE

2002 2008"
Sz Descricao TFG' Sinais e sintomas
Funcionais ¢ (ml/min/1,73m?)
Les&o renal" com TFG normal ou
1 >90 ausentes
aumentada
2 Lesédo renal com leve reducdo da TFG 60-89 ausentes
3A Lesdo renal leve a moderada reducéo da 45-59 aUSentes
TFG
3B Lesdo renal moderada a grave 30-44 leves
Moderados (hiporexia,
4 Leséo renal grave redugcdo TFG 15-29 emagrecimento, dispneia,
edema e palidez)
<15
5 Insuficiéncia renal (necessidade acentuados
TRS**)

Legenda: *K/DOQI: National Kidney Foundation Clinical Practice Guideline for Chronic Kidney Disease

TUK NICE: United Kingdom National Institute for Health and Clinical Excellence. Chronic Kidney Disease:
early identification and management of chronic kidney disease in primary and secondary care (UK NICE
clinical guideline 73).

‘TFG (taxa de filtragdo glomerular)

¥ sendo considerada leso renal, a presenca de anormalidades séricas, urinarias ou em estudos de imagem
(National Kidney Foundation, 2002).

** TRS (terapia renal substitutiva)
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O estadio 1 compreende pacientes com lesdo renal inicial, presenca de
microalbumindria ou proteindria, porém com funcéo renal normal e TFG > 90 ml/min/1,73
m?. O estadio 2, denominado também de doenca renal leve, caracteriza-se por discreto
comprometimento da funcéo renal, TFG entre 60 ml/min/1,73 m? e 89 ml/min/1,73 m?,
mas sem sinais ou sintomas de DRC (UK NICE, 2008).

O estadio 3, classificado como doenca renal crénica moderada, inclui o subgrupo
3A, com TFG entre 45 ml/min/1,73 m?e 59 ml/min/1,73 m? , denominado decréscimo leve
a moderado, e o subgrupo 3B, correspondendo & TFG de 30 ml/min/1,73 m? a 44
ml/min/1,73 m?, ou seja, decréscimo moderado a grave, no qual podem ocorrer queixas
relacionadas a doenca de base. A prevaléncia estimada do estadio 3B iguala-se a 4,7%,
percentual que corresponde a 8,3 milhGes de pessoas, nos Estados Unidos da América
(COLLINS et al., 2013).

No estadio 4, que corresponde a classificacdo de DRC grave, a TFG encontra-se
entre 15 ml/min/1,73 m? e 29 ml/min/1,73 m? associada ao relato de hiporexia,
emagrecimento, dispneia, edema e palidez, decorrentes da concentragdo aumentada de
catabolitos nitrogenados (KDIGO, 2013).

No estadio 5, caracterizado como insuficiéncia renal terminal ou dialitica, a TFG é
menor que 15 ml/min/1,73 m? devida ao descontrole da homeostase. Nesta fase, 0s
sintomas tornam-se acentuados e a intervencdo exige a instituicdo de metodos de
depuracao artificial do sangue (KDIGO, 2013).

A adocdo da TFG como parametro da funcao renal é explicada pela fisiopatologia
da progressao da DRC e, por conseguinte, o declinio da funcdo renal. Apds a lesdo renal
inicial, ocorre diminuicdo da quantidade de néfrons e, consequentemente, as unidades
remanescentes passam por um processo de adaptacdo estrutural e funcional, conforme
descrito pelos estudos realizados na década de 1950 (PLATT, 1952).

Em um segundo momento, ocorre um aumento da pressdo do capilar
intraglomerular, do que decorre o aumento da permeabilidade as macromoléculas e
intensificagdo da ultrafiltragdo das proteinas plasméticas, com excessiva reabsorcao tubular
proteica (REMUZZI; BERTANI, 1998).

O actmulo anormal de proteinas nos endolisossomos e no reticulo endoplasmatico

ativa sinais nucleares dependentes do fator nuclear kappa B (NF-«xB) vasoativos
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independentes e genes inflamatorios. O langamento de substancias inflamatérias no
intersticio renal provoca proliferacdo de fibroblastos e transformacdo patoldgica das
células tubulares em fibroblastos. Associado a esse processo, existe um aumento da sintese
de colageno tipo IV estimulado pela reducdo da massa total de néfrons e pela “up
regulation” dos genes produtores do fator beta de transformacéo do crescimento (TGF-p).
A consequéncia final desse processo é a fibrogénese renal completa. Clinicamente, esse
estadio corresponde a insuficiéncia renal terminal (estadio 5), na qual ocorre perda da
capacidade de homeostase hidroeletrolitica, &cido-basica e hormonal (REMUZZI;
BERTANI, 1998).

A histéria natural da DRC invariavelmente é o declinio progressivo da taxa de
filtracdo glomerular (NATIONAL KIDNEY FOUNDATION, 2002) com perda completa
das funcdes renais. Embora a regeneracéo renal tenha sido constatada em peixes e anfibios
(salamandras), em mamiferos ainda ndo foi evidenciada (BENIGNI; MORIGI; REMUZZI,
2010). Modelos matematicos tedricos demonstraram que, mesmo com medidas
terapéuticas adequadas, perdas maiores que 50% da massa glomerular, determinam

esclerose glomerular irreversivel (FOGO, 2006).

Embora se conheca a fisiopatologia da perda da funcdo renal, ainda ndo se pode
prever o espaco de tempo em que a evolucdo para o estadio 5 ocorrerd, ou seja, a
velocidade de perda da TFG, fator que poderia precocemente classificar os pacientes e
direcionar condutas preventivas primarias e secundarias. A progressao rapida da disfuncéo
renal se correlaciona com aumento de mortalidade (AL-ALY et al., 2010). Em pessoas
idosas, um decréscimo anual da TFG maior que 3 ml/min/1,73m?/ano foi suficiente para
aumentar a mortalidade por DCV , independente da causa base (RIFKIN et al., 2008).

O estudo do declinio da funcdo renal é capaz de fornecer ao profissional de salde a
possibilidade de estimar o intervalo de tempo para inicio da terapia renal substitutiva. Bem
como avaliar as repercussdes do tratamento conservador da DRC, realizado no
ambulatério. O conhecimento acurado da velocidade de reducéo da TFG, a partir de fatores
preditivos de risco, podera indicar quais pacientes necessitardo de consultas com mais
frequéncia, para instituicdo de intervencdo adequada. Pode ainda nortear a construgdo de
diretrizes que permitam o rastreamento dos pacientes com maior probabilidade de

progressdo réapida da perda da fungdo renal. Em outras palavras, a determinagdo da
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velocidade de reducdo da TFG pode facilitar decisdes individualizadas precoces e redugéo
dos custos em longo prazo nos sistemas de satde (TAAL; BRENNER, 2006).

Essa pesquisa foi motivada por entender a relevancia clinica e socioecondmica da
DRC como problema de alta complexidade e custos crescentes para o SUS. Portanto,
necessitando cada vez mais de servicos organizados que disponham de dados estatisticos
de acompanhamento dos pacientes, como forma de melhor compreensdo e adequagdo do
tratamento. O melhor entendimento dos fatores relacionados a progressao da disfungédo

renal podera ajudar na intervencao precoce sobre 0s grupos mais susceptiveis.

Esta dissertacdo estd composta por trés capitulos, dois dos quais estdo sob a forma
de artigos. O primeiro capitulo consistiu em um artigo de revisdo sistematica sob titulo
Tabagismo como fator de risco para progressdo da doenca renal cronica — revisdo
sistematica, e teve por objetivo identificar as evidéncias cientificas sobre o tabagismo
como fator de risco para progressdo da doenca renal cronica, com base em 12 artigos
selecionados, dentre 94 identificados nas bases de dados Medical Literature Analyses and
Retrieval Online (Medline), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LiLACS), Google Académico, Scientific Electronic Library Online (SciELO),
EMBASE e Trials.gov.

Apbs apresentacdo da pergunta condutora, hipoteses e dos objetivos geral e
especificos desta dissertacéo, o segundo capitulo foi dedicado a apresentacéo detalhada dos
métodos empregados na pesquisa de campo, da qual resultou o terceiro capitulo, relativo
aos resultados, o qual foi apresentado sob a forma de artigo com titulo: Alvo precoce da
DRC: pontuacdo preditiva para identificar pacientes progressores rapidos para

doenca renal cronica terminal.

Neste artigo, tendo por objetivo construir um escore preditivo, baseado em dados
clinicos e laboratoriais, capaz de identificar individuos com alta velocidade de progressédo
da DRC, foi apresentada a equacdo preditora de progressao da doenca renal cronica, a

partir dos fatores de risco baseados em evidéncias clinicas e laboratoriais.

E relevante ressaltar que deste artigo resultou um programa para célculo da
estimativa de risco de progressao de doenca renal cronica, a ser disponibilizado na rede de
Internet, para consulta aberta, possibilitando, dessa forma, uma programacéo de consultas

desses pacientes, baseada no risco de progressdo (Apéndice C).
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Finalmente, foram apresentadas as conclusdes da dissertacdo e as referéncias da

Apresentacdo e do capitulo de Métodos.

Metodologicamente, foram obedecidas as Normas Brasileiras NBR-6023, para
referéncias; NBR-14724, para formatacdo de trabalhos académicos; NBR 6024, para
numeracao de secdes de trabalho académico, na Apresentacdo e no capitulo de Métodos.
Nos artigos, foram obedecidas as Normas para Autores de cada um dos periddicos para 0s

quais foram enviados.
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2 PRIMEIRO ARTIGO - TABAGISMO COMO FATOR DE RISCO PARA
PROGRESSAO DA DOENCA RENAL CRONICA - REVISAO SISTEMATICA

Compde o0 Apéndice D
Formatado para submissdo no modelo Jornal Brasileiro de Nefrologia

http://www.jbn.org.br/img/Instructions_to_authors.pdf tendo por coautores



http://www.jbn.org.br/img/Instructions_to_authors.pdf
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3 PERGUNTA CONDUTORA

E possivel construir uma pontuacéo preditiva capaz de identificar individuos com
alta velocidade de progressdo da doenca renal crénica com base em dados clinicos e

laboratoriais de rotina ambulatorial?
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4 HIPOTESES

Ho

Baseado em dados clinicos e laboratoriais de rotina ambulatorial, ndo é possivel
construir uma pontuacdo preditiva capaz de identificar individuos com alta velocidade de

progressao da doenca renal crénica.

H,

Baseado em dados clinicos e laboratoriais de rotina ambulatorial é possivel
construir uma pontuacdo preditiva capaz de identificar individuos com alta velocidade de

progressao da doenca renal crénica.
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5 OBJETIVOS

5.1 GERAL

Construir uma pontuacdo preditiva do declinio da taxa de funcéo renal, utilizando
os dados clinicos e laboratoriais registrados nos prontuarios dos pacientes com DRC

acompanhados no ambulatorio especializado em DRC-HC-UFPE.

5.2 ESPECIFICOS

e Conhecer como os fatores preditores relacionam-se com o declinio da TFG nos
pacientes atendidos no ambulatério de DRC do HC-UFPE.

e Determinar fatores intercorrentes que interferem no tempo de vida livre (TVL) de
terapia renal substitutiva (TRS) ou DRC estadio V, dos pacientes atendidos no
ambulatério de DRC do HC-UFPE.
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6

6.1

6.2

6.3

6.4

METODOS

DELINEAMENTO DO ESTUDO

Coorte dinamica retrospectiva.

LOCAL DE ESTUDO

Ambulatorio especializado em DRC conservador no HC-UFPE.

PERIODO

Janeiro de 2001 a abril de 2012.

POPULACAO DO ESTUDO

Pacientes com DRC acompanhados no ambulatério especializado, os quais tiveram
como desfecho a TRS (hemodidlise, diélise peritoneal ou transplante) ou alcangaram
o estadio V da DRC (clearance de creatinina <15mL/min/1,73m?).

6.4.1 Critérios de inclusao

Prontuérios de pacientes de ambos os sexos com 16 anos ou mais de idade,

atendidos em pelo menos quatro consultas ou um ano de seguimento ambulatorial para

tratamento da DRC nas classes Ill, IV ou V, em fase pré-TRS, entre janeiro de 2001 e abril

de 2012, com registros de dados admissionais, demograficos, parametros clinicos ou

laboratoriais e seguimentos anuais da DRC.
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6.4.2 Critérios de exclusdo

Abandono do seguimento ambulatorial.

6.5 ESTRATEGIA DE OPERACIONALIZACAO DA PESQUISA

Apos revisdo de literatura nas bases de dados: Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Electronic Library Online (SCIELO),
Medical Literature Analyses and Retrieval Online (Medline) via portal Pubmed, Embase
via portal Saude Baseada em Evidéncias, Google académico e Trials.gov, em busca de
instrumentos e referenciais que norteassem a pesquisa. Foi elaborado projeto de pesquisa e
confeccionado um instrumento de coleta de dados com as variaveis pertinentes ao objeto
estudado (Anexo-1).

Como se tratava de um estudo em prontudrios ndo se fez necessaria a elaboracéo de
Termo de Livre Consentimento Esclarecido (TLCE), mas foi necessaria a anuéncia do
coordenador do servico de Nefrologia e do diretor do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco as quais foram prontamente assentidas. Desta forma,
o projeto foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de
Pernambuco e ap0s sua aprovacao, sob CAAE 0466.0.172.000-11, foram iniciadas as fases

de coleta de dados.

6.6 CATEGORIZACAO DE VARIAVEIS

Na selecdo inicial foram resgatados 1450 prontuarios, apés aplicacdo dos critérios
foram selecionados 332 prontuarios. Em seguida, os pacientes foram divididos em dois
grupos, de acordo com a velocidade média anual de declinio da fung&o renal, ao longo do
periodo de acompanhamento da pesquisa.
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Quadro 1 - Defini¢do e categorizagdo de varidveis sociodemogréficas e clinicas

registradas no prontuario

Variaveis Definic¢do Categorizacdo
. Considerada variavel
) categdrica continua em anos
lc"z'; ldade M(_edida _do tempo em anos de completos subdividida em
= existéncia do individuo. <35anos; 35-45anos;
g 45-455ano0s; 55-465an0s; >65
S anos
é Género Definido como sexo biolégico ao | Considerado masculino e
K nascimento conforme prontuario feminino
c
§ Definido como as tonalidades de | Categorias de branco; preto,e
2 Cor da pele pele (CAMARGO, 2009) pardo que remete a

ascendéncia negra

Independentes Clinicas

Taxa de filtracdo
glomerular ou clearance
de creatinina (CICr)

Utilizada como estimativa da
funcéo renal pela a formula de
Cockcroft -Gault (1976)

classe |

classe 1

classe Illa e lllb
classe 1V

classe V

Velocidade de declinio da
funcdo renal ou de
Progressdo da DRC

Calculada pela diferenca escalar
de duas taxas de filtracdo
glomerular sucessivas no
intervalo de um ano
Matematicamente representada:
TFG(n—1) —TFG(n) + ano

V > 4mL /min/1,73m?/ano
(Progressdo rapida)

V< 4mL/min/1,73m?/ano
(Progressdo lenta)

Diagnostico etioldgico

Doenca que determinou a
admissdo no ambulatério

Diabetes mellitus (DM)
Hipertensdo arterial (HAS)
DM + HAS
Glomerulonefrite crénica
Indeterminada

QOutras

Nivel de pressdo arterial
sistémica,

Utilizados os critérios do NIH
(National Institute of Health)
(BAKRIS et al., 2003)

Presséo arterial sistolica

¢ Normotenso: <120 mmHg

e Pré-hipertenso:120-139 mmHg
e Hipertenso>140 mmHg

Pressdo arterial diastélica
¢ Normotenso:<80 mmHg

¢ Pré-hipertenso:80-89 mmHg
e Hipertenso: >90 mmHg
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Quadro 2 - Definicao e categorizacdo de variaveis laboratoriais e de desfecho

Variaveis Meétodo de dosagem \{alo_res de .
referéncia normais
Glicemia de jejum* Dosada pelo método da hexoquinase 70-100 mg/dL

Dosado pelo método ABX pentra DX120 com

o . 11-12 g/dL*
revisdo de lamina.

Hemoglobina*

Dosado pelo método ABX pentra DX120 com

o . 33-36%*
revisdo de lamina.

Hematécrito*

Dosado pelo método de Scharzenbach com

orto-cresolftaleina 8,6-10,5 mg/dL

Calcio sérico*

Fésforo inorgénicof* Dosado pelo método molibdato UV 2,5-4,5 mg/dL

Dosada pelo método imunoturbidimétrico com
Albumina sérica* anticorpos policlonais anti- albumina com 3,97-4,94 g/dL
tampédo TRIS

Independentes laboratoriais

Paratormoénio*

intacto (PTHi) Dosado pelo método da quimioluminescéncia 12 a 65 pg/mL

2 e Inicio de terapia renal substitutiva ou

9 progressdo da DRC ao estadio V Abandono
g >z Desfecho clinico (clearance de creatinina<15 mL/min/1,73m?) Conservador
272 Pacientes admitidos em classe V foram Inicio TRS
O o seguidos até evolucdo para TRS.

Legenda: *Valores de referéncia para pacientes renais cronicos de acordo com o National Kidney
Foundation/2002.
*As amostras de sangue e urina foram processadas por automacdo no aparelho Cobas (6000)
C501® da Roche, exceto o paratorménio dosado no aparelho Arquitech i2000 SR® da ABBOT
T Valores de referéncia para pacientes renais cronicos de acordo com o KDIG0O/2009

6.7 COLETA DE DADOS

Os dados dos prontuarios foram coletados ap0s aprovacdo desta pesquisa pelo
Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Pernambuco, anuéncia do diretor
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco e do coordenador do
servigo de Nefrologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco.

A coleta de dados foi secundaria em prontuario padronizado do ambulatério de
DRC HC-UFPE.
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6.8 PLANO DE ANALISE DOS DADOS

Os dados foram compilados em planilha do Excel 2007 e analisados com o

programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS)®, versdo 17.0 para Windows.

6.9 LIMITACAO DO ESTUDO

O estudo foi realizado a partir de informacgdes coletadas nos prontuarios, o que
poderia acarretar viés de informacdo. Este viés é relacionado com erros de classificacéo
dos elementos das amostras, erros de mensuracdo das variaveis, ou na variabilidade de
definicGes utilizadas ao se coletar os dados. No entanto pode-se admitir que esse viés de
informacdo ndo invalidou o escore proposto, uma vez que 11 das 13 variaveis clinico-
laboratoriais incluidas no modelo, eram quantitativas e tiveram seus limites de normalidade
reduzidos ao longo do tempo, diminuindo a subestimacao de risco e sua influéncia como
possiveis fontes de viés. Visando minimizar esse tipo de viés, a coleta foi realizada em
ficha padronizada. O segundo tipo de viés possivel € o de selecdo devido ao ambulatorio
especializado em DRC ser realizado em Hospital de nivel terciario (alta complexidade) no
SUS.

6.10 ANALISE ESTATISTICA

Realizou-se mineracdo dos dados (Data Mining) utilizando-se a metodologia Cross
Industry Standard Process for Data Mining (CRISP-DM) (SHEARER et al., 2000)

subdividida em seis fases ou passos da mineragéo:
1. Entendimento do negocio

2. Entendimento dos dados

3. Preparacdo dos dados

4. Modelagem
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5. Avaliagdo do desempenho
6. Utilizacdo ou aplicacédo

A analise descritiva foi apresentada utilizando as medidas de tendéncia central sob
a forma de média, mediana, moda, desvio padrdo e percentuais. O teste do Qui-Quadrado
de K. Pearson (y°) foi utilizado como teste de significancia para averiguar as associacdes

entre os parametros clinicos e laboratoriais.

Em seguida, realizou-se a andlise bivariada das variaveis coletadas entre 0s grupos
de alta progressdo (>4 mL/min/1,73m?ano) e baixa progressdo(<4 mL/min/1,73m?/ano).
Foi construida uma regressdo logistica com selecdo das varidveis pelo método enter
(HOSMER e LEMESHOW 2005) entre todas as variaveis cadastradas. Apos 20 passos de
exclusdo ou eliminacdo dos parametros menos significativos, obteve-se a relacdo das
variaveis implicadas. Para todos os testes, fixou-se em 5% (p<0,05) o nivel de rejeicdo da
hipotese de nulidade que quando presente, foi identificado. Construiu-se um escore de
predigéo para o risco de progressdo da DRC, variando de zero a 100 pontos, resultante da

soma dos fatores binarios, nos quais zero representou auséncia do fator e um, sua presenca.

Utilizando os parametros clinico-laboratoriais e os dados sobre progressdo, foi
construida a equacdo de predicdo de regressdo logistica baseada na razdo das chances do
paciente ser progressor rapido de acordo com a seguinte funcao:

n[(24ml/min/1,73m"2 )/ano)]

nx) § _
In( ) =In( 1—n[(24ml/min/1,73m"2)/ano)])

1-n(x)

n[(24ml/min/1,73m"2)/ano)]
1-n[(24ml/min/1,73m"2 )/ano)

In( ])= Bo+ PuXy +...+ BiXi=

1

> i A =
r{(= 4ml/min/1,73m"2)/an0)] = ——Z=G—

onde, ©€=2,718

No calculo da andlise da sobrevida livre de terapia renal substitutiva ou alcance da
classe funcional V da DRC, utilizou-se a curva de Kaplan-Meyer e o teste de Logrank

(Mantel - Cox) para analise da significancia.
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6.11 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi submetido para avaliacdo do Comité de Etica em Pesquisas (CEP) do
Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco (CEP/CCS/UFPE)
que o registrou sob CAAE — 0466.0.172.000-11, e o analisou conforme a Resolugdo n°
196/96 do Conselho Nacional de Salde. A pesquisa foi autorizada pelo Diretor do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco e pela Coordenacdo do Servico de

Nefrologia da Universidade Federal de Pernambuco.
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7  RESULTADOS

7.1 SEGUNDO ARTIGO-ALVO PRECOCE DA DRC: PONTUACAO PREDITIVA
PARA IDENTIFICAR PACIENTES PROGRESSORES RAPIDOS PARA
DOENCA RENAL CRONICA

Comp6e o0 Apéndice E
Formatado para submissdo no modelo Clinical Journal of the American Society of Nephrology

http://cjasn.asnjournals.org/site/misc/CJASNiforaAprl3.pdf
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Esta pesquisa evidenciou a importancia da identificacdo dos pacientes renais
cronicos com progressao rapida do declinio da funcéo renal. Existe um problema crescente
no Brasil que é o envelhecimento associado a coexisténcia das doencgas crénico-
degenerativas. Somando-se a isso existe, ainda, a disparidade social e o baixo nivel

socioecondmico da populagéo.

Perde-se 0 seguimento de muitos pacientes que poderiamos conduzir em ambiente
ambulatorial, entretanto a dificuldade de hierarquizar o atendimento da DRC, ao longo da
cadeia do SUS, faz com que pacientes sejam acompanhados muito tardiamente sem
possibilidade de retardar declinio da funcdo renal, ou pelo menos diferenciar o tipo de

atendimento.

Esse estudo demonstrou que 0s pacientes progressores rapidos possuem o tempo de
vida livre de TRS de sete meses contra dezenove meses dos progressores lentos, o
momento agora, é repensarmos como conduzir de forma eficiente esse grupos. O escore
Early Goal CKD presta exatamente para que seja implantado na préatica, um dos principios
do SUS a equidade, ou seja, tratar de forma diferente os diferentes. Pacientes progressores
rapidos sdo mais graves, necessitam de uma abordagem multidisciplinar mais intensa,

quanto decisdo de TRS, avaliacdo cardiovascular e apoio psicossocial as familias.

O estado de Pernambuco e o Brasil, como um todo, ainda ndo desenvolveram
assisténcias integrais ao paciente renal crénico. Convive-se com o custo da hemodiélise e
do transplante renal deixando o ambulatério de tratamento conservador da DRC em
segundo plano nas metas propostas. E necessaria uma inversdo de valores no campo da
prevencdo primaria e secundaria. Capacitar, descentralizar e educar profissionais
provedores de salde. Nenhum hospital conseguird isoladamente ser sede de toda a
assisténcia relacionada & doenca renal. E preciso construir uma rede pactuada e
hierarquizada de atendimento, na qual a compreensao das classes funcionais esteja atrelada
a velocidade de declinio da funcdo renal. Com isso o paciente possa ser encaminhado do
sistema primario para o secundario ou até direto para o nivel terciario com um cadastro

Unico desde a base até o final da rede. Cada paciente excluido ou negligenciado pela
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demanda organizada se converte em demanda espontanea. Esses desvios do sistema tém
impactos tanto no custo para o estado, mas também para 0s pacientes com perda precoce

dos acessos vasculares, uso de cateteres temporarios, tromboses e infec¢bes superpostas.

Sem o devido acompanhamento nefroldgico, o impacto da progressao renal mal
conduzida desestabiliza o sistema de salde, encarece a atencdo e provoca O
confrontamento entre a sociedade e suas familias com o baixo nivel de atendimento ao

paciente renal.

E necessario planejar em longo prazo. Provavelmente o Brasil ficara idoso antes de
se tornar desenvolvido, e para isso fazem-se necessarias atitudes apropriadas que
compreendam o envelhecimento populacional com o impacto das doencas crénico-

degenerativas.

Né&o é possivel generalizar os resultados evidenciados nessa dissertacao para outras
populacdes, apesar de uma populacdo miscigenada, foi realizada em uma Unica unidade de

saude.

Como perspectiva futura, além de se colocar em pratica modelo de progressdo do
Early Goal CKD, é fundamental um empenho conjunto para aprimora-lo, incluir novas
varidveis aumentar sua capacidade de predicdo. Repensar periodicamente e de forma
sistematizada esses resultados. A constru¢cdo de uma nova coorte prospectiva baseada na
probabilidade de progressao rapida pode trazer mais respostas ao seguimento da DRC. Em
virtude de todo o exposto, existe uma meta-desafio que deve fazer parte das avaliacGes e
projetos subsequentes que é tentar diminuir a taxa de abandono, apesar das dificuldades de

infraestrutura e sociais encontradas.
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tﬁpﬁﬁir |

Nimero de registro  Data
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Sexo
© Masculino
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Cor da pele
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45 4 55
55 - 65
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Abumina
<2

o 2,034
23,5
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7! Calcio 8,5-10,5
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Risco do paciente ser rapido progressor (velocidade de declinio

da funcdo renal acima de 4ml min”~-1 m”~-2 ano”-1):
33.8%
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RESUMO

INTRODUCAO: A doenca renal cronica e o tabagismo constituem crescentes problemas de saude publica,
entretanto é incerto o mecanismo pelo qual a fumaca inalada do cigarro piora a funcéo renal. OBJETIVO:
Analisar sistematicamente o tabagismo como fator risco para a progressdo da doenca renal crénica.
METODO: Procedeu-se uma revisio sistematica por busca nas bases de dados Medline, LiLACS, SciELO,
Google Académico, Trials.gov e Embase, de artigos publicados entre 1998 e 2013, obedecendo a critérios de
inclusdo e exclusdo. RESULTADOS: Dentre 94 artigos localizados, 12 foram incluidos, dentre os quais
predominaram estudos multicéntricos, realizados em paises desenvolvidos, nenhum em paises latino-
americanos. Quatro estudos foram aleatorizados. Houve predominancia do sexo masculino, variando de
50,6% a 77%. Onze estudos referiram aumento da velocidade de progressdo da doenca renal crdnica
associada ao tabagismo, tendo um apresentado resultados diferentes, pois atribuiu melhora da taxa de
filtracdo glomerular em fumantes, igual a 0,12 ml/min/1,73m2, para homens, e 0,23ml/min/1,73m2, para
mulheres. Houve maior risco de progressdéo da doenca renal cronica quando o consumo excedia 15
macos/ano, demonstrando relagio dose-efeito. CONCLUSAO: Tabagismo é fator de risco para progressao
da doenca em pacientes com doenca renal cronica, mas ainda ndo ha evidéncias de que tabagismo seja fator
de risco para incidéncia de doenca renal crbnica em pessoas previamente, sadias. Decorre que o tabagismo
deve ser valorizado e tratado. Para estabelecer relacdo causal entre tabagismo e doenca renal cronica ha a
necessidade de estudo em coorte prospectiva, aleatorizada, com comparagdo entre individuos saudaveis néo
fumantes e tabagistas.

Palavras-chave: Doenga renal crénica. Faléncia renal crdnica. Insuficiéncia renal crénica. Tabagismo.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Chronic kidney disease and smoking consists an increasing public health problem.
However, it is unclear the mechanism by which inhaled cigarette smoke worse kidneys function. AIM: To
analyze systematically smoking as risk factor for the progression of chronic kidney disease. METHODS: A
systematic review was performed within search in Medline, LILACS, SciELO, Google Scholar, Trials. gov
and Embase databases, of articles published from 1998 to 2013, complying to inclusion and exclusion
criteria. RESULTS: Among 94 identified articles, 12 were included, among which predominated multi-
center studies performed in developed countries and none in Latin America countries. Four studies were
randomized. There was predominance of males, ranging from 50.6% to 77%. Eleven studies referred increase
in progression rate of chronic renal disease associated with tabagism, and one article presented different
results, because it attributed improvement in glomerular filtration rate in smokers, equal to 0.12 ml/min/1,
73m2, for men, and 0.23 ml/min/1, 73m2, for women. There was higher risk of disease progression when the
consumption exceeded 15 packs/year, comprising a dose-response relationship. CONCLUSION: Smoking is
a risk factor for disease progression in patients with chronic renal disease, but there are no evidences that
smoking is a risk factor to incidence of chronic renal disease for previously healthy persons. Therefore
smoking must be considered and treated. To establish causal relation between smoking and chronic renal
disease, there must be performed a prospective, randomized cohort study, comparing healthy non-smokers
subjects to smokers.

Keywords: Chronic kidney disease. Chronic kidney failure. Chronic renal insufficiency. Smoking.
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INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) e o tabagismo constituem crescentes problemas de
salide publica®. Transtornos provocados no sistema de satide, relacionados & DRC,
decorrem do aumento de sua ocorréncia e alto custo do tratamento®. A despeito do
aperfeicoamento dos recursos destinados a terapéutica da doenca renal, o0 manejo clinico
desses pacientes permanece pouco satisfatorio com altos indices de morbidade e

mortalidade”.

Ha evidéncias que a inalacdo da fumaga do tabaco produza mais de 4000 particulas
e gases, alguns destes, com efeito nefrotdxico®. Dentre as particulas, estdo metais pesados
tubulotoxicos como cadmio e chumbo que podem atingir concentracBes séricas acima de
40% em fumantes®. Ja a nicotina, ao agir sobre seus receptores especificos colinérgicos,
provoca modificagdes hemodinadmicas, tais como: aumento da presséo arterial, frequéncia

cardfaca e resisténcia vascular periférica’.

Pacientes com DRC estdo sujeitos aos efeitos deletérios da inflamacéo, estresse
oxidativo e toxinas urémicas. Do que decorre uma taxa de mortalidade cardiovascular 20 a
30 vezes maior que a da populacdo geral®. Em adicio a essa estatistica 0 habito de fumar
aumenta a incidéncia de insuficiéncia cardiaca, vasculopatia periférica e morte nesses

pacientes’.

Mesmo diante dessas evidéncias existem poucos estudos desenhados com o
objetivo de avaliar o tabagismo como fator de risco direto para DRC. Esta pesquisa surgiu
devido a esta lacuna e com o objetivo de analisar sistematicamente o tabagismo como um

fator de risco para progressdo da DRC.
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METODO
Estrategia de pesquisa

No periodo de novembro de 2011 e fevereiro de 2013, a revisdo sistemética da
literatura foi realizada a partir de busca nas bases de dados Medical Literature Analyses
and Retrieval Online (Medline), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LiLACS), Google Académico, Scientific Electronic Library Online (SciELO),
EMBASE e Trials.gov. Para cada portal de pesquisa foi elaborada uma estratégia
especifica de cruzamento dos descritores ou das palavras-chave para recuperagdo de

assuntos da literatura cientifica.

Na Medline, via portal de busca Pubmed, foi realizada estratégia de busca
utilizando a sintaxe: (("kidney failure, chronic"[Majr]) AND/OR ("renal insufficiency,
chronic"[Majr]) AND "smoking"[Majr]). Na LiLACS e na SciELO, foram utilizadas os
descritores: “tabagismo” AND “doencga renal cronica” AND “insuficiéncia renal cronica”.
No Embase, via portal Salde Baseada em Evidéncias, utilizou-se a sintaxe:
'smoking'/exp/mj AND ‘chronickidneydisease'/exp/mj. Na Trials.gov, a sintaxe foi
categoria chronic kidney failure ->refinar resultados ->smoking. No Google Académico, a
sintaxe assim esteve constituida: “allintitle kidney chronic smoking insufficiency OR

failure OR disease”.

Localizados os artigos, foram admitidos critérios de elegibilidade, de selecdo e de
exclusdo. Foram considerados elegiveis, artigos originais tendo tabagismo como fator de
risco para doenca renal crbnica, sem restricdo linguistica. Utilizando a estratégia de
pesquisa Population, Intervention, Comparison, Outcome, Study Design (PICOS)™, foram
selecionados estudos: (1) tipo coorte prospectiva/retrospectiva, ensaio clinico aleatorizado
ou ndo e caso-controle; (2) o tabagismo como fator de risco para progressdo; (3) seres
humanos, com idade igual ou maior que 18 anos; (4) sujeitos da pesquisa com doenca renal
cronica em tratamento conservador e fumantes ou sem DRC, mas que evoluiram para DRC
em decorréncia do tabagismo, e (5) comparacdo dos resultados entre fumantes e nao
fumantes com doenca renal crbnica. Foram excluidos os estudos que ndo referiam
tabagismo e doenca renal cronica no titulo do artigo, expressavam proposta de intervencao

no combate ao fumo.
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ANALISE DE DADOS

A selecdo dos artigos foi realizada em trés etapas. Na primeira, dois pesquisadores
independentes procederam a leitura dos titulos dos estudos encontrados, sem conhecerem
0s autores e o periddico onde foram publicados. Discordancias foram resolvidas por

consenso ou, quando necessario, por um terceiro investigador.

Apos exclusdo daqueles que ndo se enquadravam aos critérios de inclusdo, teve
inicio a segunda etapa, na qual foi realizada a leitura dos resumos dos estudos selecionados
na primeira etapa e, da mesma forma, foram excluidos aqueles que ndo se adequavam a
qualquer dos critérios de inclusdo. Na terceira etapa, todos os estudos, que nao foram
excluidos nas duas primeiras etapas, foram lidos na integra para selecdo dos que seriam

incluidos nesta revisao (Figura 1).

Figura-1 Fluxograma de selecédo dos artigos

94 citagdes identificadas pela estrategia de busca nas bases de dados: Medline,
EMBASE, Google Scholar, ClinicalTrials.gov, Scielo e LILACS

o
79 citagdes restantes 45 excluidos pelo tema g
apos a eliminagdo de 6 excluidos por serem revises 2
. - &
duplicatas 1 excluido por ser carta o
5
=]
w
(2]
o . , ) a3
27 citagoes selecionadas 15 excluidas apos g
apos leitura do titulo a leitura do resumo g
a
5]
=
{=)
&
12 artigos selecionadas 1 excluido por possuir =1
. . a8
para leitura na integra desenho transversal =
:_.
i}
=
<]

11 Artigos incluidos
na revisao sistematica

Fonte: Concepcdo dos Autores
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RESULTADOS

Na base de dados Medline, via Pubmed, foram encontrados 37 artigos, dos quais:
27 foram excluidos pela leitura do titulo ou por duplicidade, trés artigos excluidos ap6s
leitura do resumo, resultando em sete artigos submetidos a leitura integral. Na base
LiLACS, os dois artigos foram excluidos pela leitura do titulo. Na base ScIELO, os seis
artigos localizados foram excluidos pelo titulo. Na base Embase, houve exclusdo dos 13
artigos por titulo ou duplicidade, No Google Académico, dentre 33 artigos, 17 foram
excluidos por titulo ou duplicidade, 10 eliminados apds leitura dos resumos, um excluido
apos leitura na integra e, cinco incluidos na revisdo. Do Trials.gov, foram excluidos os trés

artigos pelo titulo.

No Quadro 1, estdo expressos 0s dados e os resultados dos 11 estudos incluidos, no
qual se observa que o tabagismo, como fator de risco para progressdo da DRC, comecou a
ser estudado a partir de 1998. A maioria dos estudos utilizou modelos observacionais tipo
caso-controle ou coorte para investigacdo do risco relativo (RR) ou da razéo de chances
(OR - Odds Ratio)"***. Predominaram estudos multicéntricos, realizados em paises

11,12,15-18

desenvolvidos , hdo sendo localizados artigos latino-americanos. Quanto ao

controle de aleatorizacdo, em quatro estudos os autores adotaram esse método***4*9,

Em todos os estudos houve predominio do sexo masculino, variando de 50,6% a

77%. Em seis estudos®’??

, identificou-se aumento da velocidade de progressdo da DRC
entre individuos fumantes. Um artigo diferiu dos demais, pois identificou aumento da taxa
de filtracdo glomerular em fumantes, igual a 0,12 ml/min/1,73m2 para homens e 0,23
ml/min/1,73m? para mulheres®. Em cinco estudos'®™>%, houve relacdo dose-efeito, ou
seja, foi demonstrado maior risco de progressdo da DRC quanto maior fosse a carga

tabagica, principalmente quando a intensidade do consumo excedia 15 magos/ano.



Quadro 1 - Demonstra as caracteristicas dos estudos observacionais e a associagdo entre doenca renal crénica e tabagismo
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00-05 m/a: 1.0 Os homens tabagistas com DRC,
>0 05‘ ' glomerulopatia por IgA e doenca
Orth et al DEU Cr>30 | Caso- H=144 OR=4,5 5_12 m}a' 35 renal policistica ttm maior risco de
(1998)™3 ' ITA m /di_ controle ndo I\/I_-GO 582 148 |(72/-| 72 72 - 47 | (1,9-10,9; (1,3-96; _'0 (’)17) piorar a fungdo renal quando
AUS 4 B p<0,001) ’>15' r’n;)a_' 5 8 comparados aos ndo fumantes e
DTN isto se agrava com a quantidade de
(2,0-17;p=0,001 cigarros fumados
N&o foi encontrada relacdo entre
<15 m/a: 1.9 tabagismo e piora da fungéo renal
o A em mulheres, porém, em homens
Stengel et Caso- _ (0,8 -4,3; p >0,05) ! ! .
al. FRA | CPL98 | controle | ndo | H=77% | 205 | 205 | 2497 242 | 132 | 110 | 41| ORF2L fumantes com glomerulonefrites
12 17 .
(2000) mg/dL 5 anos 155 (0,9-4,9) >15 m/a: 3.9 primarias houve associagdo com
(1,6 - 45: '<6 01) declinio da funcéo renal,
' 2 P<E, relacionada ao n° de magos
fumados
HAS
C:;Ol,iS Coorte Analisando potenciais fatores de
- prospect . risco para piora da funcdo renal de
Regalado mg/dL iva S0 dos _ 30/ pacientes hipertensos, identifica
etal. EUA HAS contro- H=56% 192 53 139 | 64 75 | 51 na - h
(2000)™° TBG 2 anos e les 23 que o tabagismo teve peso de
Cr=147 11 4,3820 (p<0,0001), mesmo ao se
+0 1‘3 meses controlar a pressdo arterial
mg/dL

TG
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Ejerblad
etal.
(2004)1

SUE

I

Cr>3,4
mg/dL

Cr>2,8
mg/dL

Caso-
controle
2 anos

sim

H=65%

998

926

567/
348

994

574

420

OR=1,17
(0,95-
1,44)

1-15 m/a: 0,95
(0,73-1,24)
16-30 m/a: 1.32
(1.00-1.75)
>30 m/a:1.52
(1.08-2.14)

O tabagismo piora a funcéo renal
de pacientes com DRC a qual esta
associada a aumento do risco em
funcéo da quantidade de cigarros
fumados

Shankar et
al.
(2006)%*

EUA

K/DOQI

Coorte
5 anos

sim

H=47 5%

4898

324

146/
178

4898

967

3931

62

RR=2,18
(1,57-
3,03)

<15 m/a:1,11
(0,89 - 2,08)
15-34 m/a:2,57
(1,79-3,70)
>35 m/a:2,93
(2,08-4,12)

O tabagismo piora a funcao renal
2,18 vezes em relacéo aos
pacientes ndo fumantes e teve
forte associacdo com a quantidade
de cigarros fumados

Kronborg
etal.
(2008)%

NOR

K/DOQI

Coorte
prospec-
tiva

7 anos

H=50,6%
M=49,4%

4441

na

na

4441

1379

3062

Consumo de alcool melhorou
funcdo renal em homens, mas ndo
em mulheres

Aumento da atividade fisica
melhorou a TFG em mulheres
DM, DCV, hipertensao sistolica e
aumento do fibrinogénio
correlacionaram-se com o declinio
da TFG em ambos 0s sexos
Aumento da TFG em 0,23
ml/min/1,73m2 para mulheres
fumantes, mas ndo para homens

Lash et al.
(2009)%°

EUA

K/DOQI

Coorte
prospec-
tiva

sim

H=54%

3612

2513

1593

nao

Dentre os fatores de risco para
progressdo da DRC em pacientes
renais cronicos, o tabagismo
promove piora da TFG

[4S
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1-15 m/a: 2,1
(0,96-4,57;
Yacoub et Caso- OR=1,6 16-3%:21‘25)2 04 O tabagismo piora 1,6 vezes a
al. SIR | K/DOQI | controle | sim | H=51% | - | 198 | 56/ | 351 | 251 | 251 | 45| (11% (1,08-3,88: | funcao renal, comparada a de ndo-
(2010)™ 4 3n0s 112 2,29; 0=0,028) fumantes, com forte associagdo a
p<0,009) >30 m/a: 2,06 quantidade de cigarros fumados
(1,53-4,41;
p=0,0001)
Homens afro-americanos e
caribenhos tinham menor
hemoglobina e albumina.
Caso- Pacientes com DRC tiveram duas
Midquez- controle H=306 vezes mais internamento
Burbano 1ano (69%) 65 OR=1,97 35% dos pacientes (HIV e DRC)
EUA K/DOQI . nédo = 536 na sim - - - eram classe 1V ou V
et al. Pacien- M=230 (85%) p=0,03
(2010)% tes com (31%) 1 a 2 magos/ano aumenta em 1,5
HIV . vezes o risco de um paciente HIV

desenvolver DRC (OR=1,57;
1C95% 1-2,53; p=0,05) efeito ndo
visualizado nos ex-fumantes
(OR=1,1; 1C95% 2-4,7; p=0,8)
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Para pacientes com idade < 70
anos, fumantes e ex-fumantes,
Quando 01-09 m/a:4,21 | quando comparados a nao
idade < 70 (0,5-35,16; fumantes, tiveram risco relativo
anos p=0,18) aumentado de evoluir para classe
Coorte H=78 TBG 10-19 m/a: 8,84 | V da DRC. A cessagdo do fumo
RR=4,0 (1,58-49,89; reduziu o risco de DRC, apesar
Hallan e 103 (63%) nd/ (1,23- p=0,01) ainda permanecer elevado. O risco
?2321)18 NOR K/DOQI ?8015 ndo M=46 65589 | 124 nd sim | sim | sim | 50 8,25) 20-39 m/a:13,5 de evolucéo para classe V
11‘ 3) (3;% ) (2,2-81,5; aumentou linearmente com a
' EX-TBG p=0,005) carga cumulativa de fumo. Género
RR=3,3 >40 m/a: 37,7 e pressdo arterial foram preditores
(1,43- (4,17-336; menos importantes, mas ndo
11,2) p=0,001) houve diferenca entre géneros
Em pacientes acima dos 70 anos,
ndo houve maior risco para DRC
DRC 111
Evolucio 01-10 m/a:1,57
arg (1,09-2,25; A TFG declinou dentro dos dois
P p=0,015) primeiros anos pos-transplante
DRCIII ; .
_ 11-25 m/a:1,65 | pulmonar, sendo pior nos
Coorte RR=1,69 ) L . .
(1,15-2,36; primeiros seis meses apos
5 anos (1,27- " - -
. p=0,006) cirurgia.
Hellemons POs- H=166 2,24) >25 m/a:1,92 Carga de consumo dos ex-
et al. HOL K/DOQI | trans- nao — 326 na na na na | 134 | 44 Rl g .
17 M=160 x (1,32-2,79; fumantes teve mediana de 17,5
(2011) plante Evolugdo "~ -
ulmo- ara p=0,001) magos/ano e relagdo linear com
Ear DFF)QCIV DRC IV dose cumulativa
RR=1.9 01-10 m/a:1,3 TBG foi fator de risco para
a _11’_ (0,63-2,7; p=0,48) | progressdo para DRC em
3 ’27) 11-25 m/a:1,96 | pacientes com DPOC

(1,04-3,7; p=0,04)
>25 m/a:2,78
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(1,41-5,46;
p=0,003)
Em fumantes ativos, havia maior
TFG que em ndo fumantes; sua
evolucdo para estagio | e Il da
DRC foi mais frequente,
entretanto a evolucdo para estagio
111 da DRC foi menor que entre
Risco de ndo fumantes e ex-fumantes. A
H: - cessacgao do tabagismo reduziu a
. Coorte proteind- ,. -
Noborisa- _ o 41 - perda protéica em 50% e o risco
retros- x H=58,8% na/ riaem ~
ka et al. JPN KDIGO - ndo _ 6998 na na na na na de progressdo para DRC
25 pectiva M=41,2% na .| fumantes .
(2013) M: _ Homens ex-fumantes tiveram
6 anos 42 OR=2,52 queda significante da TGF maior
(1,5-4,5)

que de ndo fumantes e fumantes
ativos

Em presenca de proteindria, a
reducgdo da TFG, ndo se
correlacionou com o tabagismo
O consumo moderado de &lcool
reduziu queda da TGF

Legenda: AUS: Austria; Cr: creatininemia; DEU: Alemanha; DRC: doenca renal cronica; EUA: Estados Unidos da América; H: homens; HOL: Holanda; 1C95%:
intervalo de confianca de 95%; ITA: Italia; JPN: Japdo; KDIGO: Kidney Disease - Improving Global Outcome; K/DOQI: Kidney Disease Outcomes Quality Iniciative; M:
mulheres; m/a: magos/ano; NA: ndo aplicavel; ND: ndo divulgado pelo estudo; n°: nimero de pacientes; NOR: Noruega; p: nivel de significancia; SIR: Siria; TBG:
tabagismo; TFG: taxa de filtracdo glomerular
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DISCUSSAO
Sobre a historicidade da relagéo entre tabagismo e DRC

A percepcdo de que o habito de fumar pode provocar lesdo renal é relativamente
recente na historia da Nefrologia, e por isso se faz pertinente uma contextualizagdo. A
primeira associacdo causal entre tabagismo e DRC foi abordada a partir da pesquisa
realizada por Orth et al.*®. Em 1998 foi publicado um estudo multicéntrico, incluindo nove
centros de pesquisa, no qual foi avaliada a evolucdo de pacientes com glomerulonefrite
primaria por IgA (modelo inflamatério da DRC) e pacientes com doenca renal policistica
autossémica dominante (modelo genético ndo inflamatdrio), até sua evolucdo para estadio
terminal da doenca renal, os autores concluiram que os homens tabagistas portadores de
glomerulopatia por IgA ou doenga policistica autossémica dominante possuiam um risco
maior de progressdo para estadio terminal quando comparados com pacientes nao
tabagistas™. Nesse mesmo ano, houve a publicacdo do United States Renal Data Systems?,
alertando a comunidade cientifica quanto ao crescimento epidémico da DRC em todo o
mundo. Apés essa publicacdo, os comités de especialistas em todo o mundo passaram a
intensificar a abordagem sobre os fatores de risco associados a progressdo da DRC. Em
2002, a National Kidney Foundation® ja considerava, em suas diretrizes, o tabagismo como
fator de progressdo da DRC.

12-15,22

Esta revisdo sistematica identificou cinco estudos caso-controle e sete

11,17-20,23,25

coortes com robustez analitica para construcdo de medidas de risco. Mesmo

assim, nos estudos tipo caso-controle ndo foi garantida a mesma chance para casos e

Contro|e812-14,18,21,23,25

por ndo terem sido aleatorizados. Adicionalmente, a maioria dos
estudos estava composta por individuos com doenca renal estabelecida, denotando a
necessidade de coorte prospectiva, com pacientes sem DRC. Apenas dois estudos adotaram

18,25

tal metodologia™>, mas seus resultados podem ser questionados devido a prejuizos

metodoldgicos.

O primeiro desses trabalhos foi de Hallan e Orth*®, baseado na populagéo do estudo
transversal HUNT 2, realizado de 1995 a 1997 na cidade de Nord-Trgndelag (Noruega),
cujo principal objetivo era avaliar a evolucdo dos grandes problemas de saude publica
como doenca cardiovascular, diabetes, doenca pulmonar obstrutiva cronica, osteoporose e

salde mental. No entanto o mesmo nao foi delineado para investigacao do tabagismo, além
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do que os pacientes do estudo possuiam comorbidades cardiovasculares, provocando
vieses de selecdo e de sobrevivéncia na amostra estudada™®.

O segundo estudo, realizado na cidade Ishikawa (Japdo), em 2013, por Noborisaka

et al.?®

, com 6.998 profissionais economicamente ativos e sem doenca renal crbnica pré-
existente, apresenta varios vieses de selecdo. Dentre os quais estdo: classificar como ex-
fumantes os sujeitos que, no inicio do seguimento, relataram suspensdo do tabagismo,
independente do tempo de uso ou da carga tabagica pré-existente; categorizacdo de doentes
renais cronicos a partir de uma Unica avaliacdo®, apesar de relatar o0 KDIGO? como base
de classificagdo, ou seja, sem obediéncia aos critérios estabelecidos; exclusdo de
proteindria (indicativa de dano renal) a partir de uma Unica amostra submetida a teste por

tira reativa, metodologia sujeita aos vieses de informacao e selecao.
Contextualizando os locais de estudo

Nesta revisdo, identificou-se predominéncia de estudos realizados em paises
desenvolvidos, o que pode estar relacionado a maior vigilancia epidemioldgica, bem como
a maior expectativa de vida da populagdo?’ como é o caso da Alemanha®’, Austria™,

Suécia®, Estados Unidos®®, Noruega® e Jap&o?.

ProjecOes realizadas pelo Banco Mundial e pela Organizacdo Mundial de Saude
estimam que, em 2015, a mortalidade atribuida ao tabagismo sera de 6,4 milhdes, portanto
correspondera a 10% de todas as mortes globais e serd 50% maior que a atribuida ao virus

da imunodeficiéncia humana (HIV/aids)%.

Esses dados séo preocupantes, pois, apesar do impacto que o tabagismo provoca na
progressao da DRC, ndo foram localizadas publica¢Ges oriundas da América Latina, como
se demonstrou nesta revisdo. A interseccdo entre DRC e tabagismo nédo deve ser
negligenciada, pois esses dois problemas em expansdo poderdo, no futuro, sobrecarregar e
onerar os sistemas de saude em todo o mundo, principalmente nos paises mais pobres ou

em desenvolvimento, como o Brasil.
Controvérsias sobre DRC e género

A prevaléncia de homens em relacdo as mulheres é condizente com os achados
epidemioldgicos de outras populacdes™*?. Por motivos, ainda ndo esclarecidos, o género
masculino possui risco maior de ser acometido pela DRC*. Existem evidéncias de que o

estrogeno exerce algum fator de protecdo contra a disfuncdo renal pela conservagdo do
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Oxido nitrico, importante regulador da ultrafiltracdo glomerular, pela modulacéo de células
mesangiais e arteriolas aferentes®, efeito esse ndo evidenciado em mulheres pés-
menopausa®’. No entanto os dados do USRDS* tém demonstrado o crescimento da
populacdo feminina com DRC, entre 1988 e 2010, com prevaléncia de 10,2%, contra 8,6%
do sexo masculino, fato este ligado ndo s6 a maior expectativa de vida feminina, mas
também & obesidade e ao diagnéstico mais frequente de HAS e DM**%.

O Unico artigo que demonstrou resultado paradoxal de melhora da TFG em
fumantes, independente de género, foi a coorte acompanhada por Kronborg et al.%,
baseada no seguimento da populagdo na coorte denominada The Tromsg Study Cohort®,
cujos objetivos deste estudo populacional foram determinar fatores de alto risco para
mortalidade cardiovascular e desenvolver estratégias para prevencdo de 1AM e acidentes
vasculares cerebrais®. No entanto vale salientar que, em sua discuss&o, 0s autores® tém
dificuldade de explicar tal resultado. Atribuiram a melhora da funcdo renal em mulheres a
perda de massa muscular induzida pelo tabagismo e & hiperfiltracdo®. A reducéo de massa
muscular e a hiperfiltracdo fisiologicamente se associam a reducdo da creatininemia, seja
por diminuicdo de sintese, seja por aumento da depuracdo. Todavia essa tentativa de
explicacdo apresenta pouca plausibilidade biologica, quando se consideram as alteracOes

vasculares associadas ao tabagismo®.

Apesar da semelhanca de melhora da TFG independente de género, a equipe
norueguesa® concluiu, ainda, que existem diferencas de género quanto a interacdo dos
fatores preditivos para declinio da TFG. O consumo de alcool, independente da quantidade
consumida, demonstrou efeito protetor sobre a fungdo renal em homens, correlagdo esta
sem significancia estatistica no sexo feminino. Nas mulheres a atividade fisica
correlaciona-se positivamente com o ganho da TFG e, em ambos os sexos, DM e DCV

provocaram aceleracdo do declinio da funcdo renal®®.

A maioria dos estudos revelou que o consumo de cigarro maior que 15 magos/ano
evidenciou aumento do risco para progressio da disfuncdo renal***8%* Esse resultado
parece ser similar ao que ocorre em outras doencas relacionadas ao efeito cumulativo do
consumo do cigarro como cancer de pulmao®. A correlagdo estatisticamente significante

entre carga tabéagica acumulada e declinio da funcéo renal**>1824

se repete quando sdo
avaliados pacientes com outras comorbidades, como virus na imunodeficiéncia® e

transplantados de pulmao, mesmo ap6s a cessacao do tabagismo por mais de seis meses*’.
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A suspensdo do habito de fumar, que foi avaliada por 10 estudos desta revisdo,
demonstrou correlacdo estatisticamente significante com a melhora da funcdo renal.
Mesmo assim, o0 risco de progressao ainda persistiu, principalmente nos grandes tabagistas,

ou seja, naqueles que consumiram mais de 15 magos/ano, com risco relativo de 8,84%.

Na analise dos estudos sobre a relacdo tabagismo e DRC, faz-se necessério
perceber que a metodologia adotada pode ter contribuido para vieses de informacéo e de
selecdo. Boa parte dos estudos teve por objetivo principal estabelecer fatores de risco para
doencas como hipertensio severa™, transplante de pulmao em uso associado de inibidores
de calcineurina, doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)*, HIV?, e, no levantamento
de dados, o tabagismo foi considerado. No entanto esses estudos ndo tiveram o tabagismo e
a DRC como objetivos principais, sendo identificados retrospectivamente como fatores de

riscot?1>2t,

Esta revisdo permitiu identificar a necessidade de maior nimero de estudos para
determinar o mecanismo fisiopatogénico exato de lesdo renal ligada ao tabagismo,
estabelecendo-o tanto como agente desencadeante como fator de risco para progressao da
DRC. Ainda ndo existem evidéncias se as hipoteses hemodinamica (ligada & nicotina)® e
tubulotéxica (ligada aos metais pesados)® sdo os (inicos mecanismos nefrolesivos. Talvez
haja alguma substancia especifica responsavel por todo o processo, como acontece no
modelo do cancer de bexiga, em que um mutageno especifico, o 3,4-benzopireno, é o

agente oncoiniciador na agressio ao DNA celular®.

Independente do mecanismo da leséo renal, as evidéncias cientificas baseadas em
estudos observacionais conduzem a afirmacdo de que, em geral, pacientes renais crénicos
com qualquer comorbidade (glomerulopatia priméria’®, DPOCY, HAS™ HIV#,
proteindria®) tendem a declinar mais rapido suas taxas de filtracdo glomerular, o que

aumenta o risco de morte*.

Em virtude dessas evidéncias quanto a progressdo, mortalidade, dose-efeito e
declinio da funcdo renal, ndo ha ddvida que seja necessario combater o habito de fumar. O
tratamento multidisciplinar associado ao medicamentoso com bupropiona, vareniclina,
gomas de mascar e adesivos de nicotina devem fazer parte do arsenal terapéutico do

médico nefrologista.
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O tabagismo precisa ser encarado como um problema grave de salde publica e
como elemento modificavel na evolucdo da doenca renal. E imprescindivel lidar com o
tabagismo da mesma maneira com a qual se procede em relacdo a anemia,

hiperfosfatenemia e HAS.

CONCLUSAO

A anélise dos dados demonstrou que o tabagismo €é fator de risco para progressao
da doenca em pacientes com DRC. Havendo maior correlacdo entre a carga tabagica e a
progressdo da doenga renal, quando o consumo excede 15 magos/ano. Todavia nao se pode
afirmar que o tabagismo seja fator de risco para incidéncia de DRC em pessoas
previamente sadias. Para responder essa questdo sera necessario delinear coorte
prospectiva, aleatorizada, incluindo individuos saudaveis, ndo fumantes, comparados a

individuos saudaveis tabagistas.
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RESUMO

Introducdo: O seguimento de pacientes com doenca renal crénica deve ser planejado em funcéo do
risco de progressdo. Objetivo: Construir escore preditivo, baseado em dados clinicos e
laboratoriais, para identificar individuos com alta velocidade de progressdo da doenca renal
cronica. Métodos: Estudo de coorte retrospectivo incluiu 332 prontuarios de pacientes em
tratamento conservador de doenca renal cronica, com desfecho a terapia renal substitutiva ou
evolucdo a classe V, entre janeiro de 2001 e abril de 2012. Os critérios de inclusdo foram idade
igual ou maior que 16 anos, submissao a, ho minimo, quatro consultas ou um ano de seguimento e
classes Ill, IV ou V, em fase pré-terapia renal substitutiva, com registros admissional e de
seguimentos anuais de das varidveis de interesse. Consideraram-se variaveis demogréaficas de
idade, género e cor da pele, clinicas de diagnostico etioldgico, peso corporeo, pressdo arterial, e
laboratoriais de hemoglobina, hematdcrito, glicemia de jejum, creatinina, calcio, fdsforo,
paratorménio intacto, potassio e albumina, bem como desfecho clinico (terapia renal substitutiva ou
evolucdo a classe funcional V). Resultados: Houve 52,0% de progressores rapidos, cujo tempo
médio de seguimento foi menor (213 dias) que o dos lentos (597 dias) (p=0,001). Ap6s o segundo
ano, 87,58% dos pacientes alcancaram desfecho clinico. Com ponto de corte em 65 anos, a idade
ndo contribuiu para a progressdo. Houve sensibilidade de 69,8%, especificidade de 64,2%, taxa de
concordancia global de 70,2% e razdo de verossimilhanca positiva de 2,35. Concluséo: E possivel
baseado em dados clinicos e laboratoriais construir uma pontuagdo capaz de identificar individuos
com alta velocidade de progressdo da doenca renal cronica.

Palavras-chave: Faléncia renal cronica. Insuficiéncia renal crénica. Modelo preditivo. Taxa de
filtracdo glomerular.

ABSTRACT

Introduction: The follow-up of patients with chronic kidney disease should be planned according
to the risk of progression. Objective: To develop predictive score, based on clinical and laboratory
data, to identify individuals with a high progression rate of chronic kidney disease. Methods: A
retrospective cohort study included 332 medical records of patients in conservative treatment for
chronic kidney disease with outcome to renal replacement therapy or progression to class V,
between January 2001 and April 2012. Inclusion criteria were age equal to or greater than 16 years,
submission to at least four visits or one year follow-up and classes Ill, IV or V in pre-renal
replacement therapy, with admission and annual follow-up records of the interest variables. The
variables were demographic of age, gender and skin color, clinics of etiologic diagnosis, body
weight, blood pressure, and laboratory related to hemoglobin, hematocrit, fasting glucose,
creatinine, calcium, phosphorus, intact parathyroid hormone, potassium and albumin, as well as
clinical outcome (renal replacement therapy or evolution to functional class V). Results: There
were 52.0% of rapid progressors, whose median follow-up was shorter (213 days) than the slow
ones (597 days) (p = 0.001). After the second year, 87.58% of patients achieved clinical outcome.
With cutoff at 65 years, age did not contribute to the progression. There was sensitivity of 69.8%,
specificity of 64.2%, overall concordance rate of 70.2% and a positive likelihood ratio of 2.35.
Conclusion: It is possible based on clinical and laboratory data to build a score able to identify
individuals with a high velocity of progression of chronic kidney disease.

Keywords: Chronic kidney failure. Chronic renal insufficiency. Predictive model. Glomerular
filtration rate.
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Introducéo

Doenca renal cronica (DRC) é um problema de saude publica, devido ao aumento de sua
prevaléncia, alto custo do tratamento e com resultados pouco satisfatorios™™. A despeito do
aperfeicoamento nos recursos financeiros e tecnolégicos aplicados no aprimoramento das
solugdes dialiticas e na biocompatibilidade das membranas capilares’. O manejo clinico
dos pacientes renais permanece insatisfatorio com altos indices de morbidade e
mortalidade®. DRC ¢ responsavel por aumento de fatores de risco classicos como
hipertensdo (RR: 1,5) e dislipidemia, além de fatores ndo classicos como:
hiperfosfatenemia e hiperhomocisteinemia, bem como problemas psicossociais para as
diversas comunidades®. Mesmo em hemodiélise, os pacientes apresentam inflamacao,
estresse oxidativo e imunossupressao, do que decorrem 0 aumento do risco de morte
prematura’, alto risco cardiovascular e complicagdes infecciosas relacionadas ao acesso

vascular®.

A gravidade da DRC pode ser verificada pela constatacdo que pacientes com DRC, com 40
anos de idade, quando em dialise, apresentam risco de morte, em cinco anos, igual ao de
um individuo na oitava década de vida, na populacdo geral®. Registros do Reino Unido e
da Suécia comprovam mortalidade de 45% dos pacientes na sexta década de vida em
hemodialise ambulatorial, comparavel & observada no cancer colénico e ovariano’. Esses
pacientes, além da morbimortalidade por DRC, de uma maneira geral, ainda enfrentam

problemas sociais como a desigualdade do acesso ao tratamento e a pobreza™.

Em contrapartida, medidas de acompanhamento interdisciplinar do diabetes mellitus (DM)

e da hipertensdo arterial sistémica (HAS) e de outros fatores de risco para DRC podem
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aumentar o tempo de sobrevida livre de terapia renal substitutiva (TRS) dos pacientes™,

bem como a sobrevivéncia nos primeiros seis meses apds admissao na hemodialise™.

Dentre as estratégias de conducdo da DRC, tem-se a avaliacdo e o acompanhamento do
declinio da taxa de filtracdo glomerular (TFG). O rapido declinio da funcdo renal
correlaciona-se com hipertrofia ventricular esquerda (HVE)*®, doenca arterial coronariana
(DAC)™, lesdo endotelial, ateromatose™ e mortalidade®. No entanto o répido aumento da
velocidade de progressdo da DRC ndo ocorre da mesma forma em todos os pacientes,
mesmo em presenca dos mesmos fatores de risco'’. Compreender o mecanismo da
progressao e construir escores preditivos permite identificar pacientes com risco para DRC
com alta velocidade de progressdo. Deste modo, torna possivel planejar a terapéutica de

forma mais adequada®®.

Objetivos

Construir um escore preditivo, baseado em dados clinicos e laboratoriais, capaz de

identificar individuos com alta velocidade de progressdo da doenga renal cronica.

Material e Métodos

Estudo de coorte retrospectivo, com base nos registros de prontuarios dos pacientes em
tratamento conservador de DRC, os quais tiveram como desfecho a terapia renal

substitutiva ou evoluiram a classe V da DRC.

Critérios de incluséo
Prontuarios de pacientes com 16 anos ou mais de idade, submetidos a, no minimo, quatro
consultas ou um ano de seguimento ambulatorial para tratamento da DRC nas classes I,

IV ou V, pacientes admitidos na classe V foram acompanhados até a admissdo em TRS
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(todos em fase pré-TRS), entre janeiro de 2001 e abril de 2012, com registros de dados
admissionais, demograficos, pardmetros clinicos ou laboratoriais e de seguimentos anuais

da DRC.
Critério de exclusao

Abandono do seguimento ambulatorial.

Estratégia da pesquisa

Dentre os 1450 prontuérios avaliados no ambulatério de DRC do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco (Brasil), 332 obedeceram aos critérios de inclusao.
Os registros relativos as varidveis demogréficas, clinicas e laboratoriais foram transcritos

para um protocolo.

As variaveis foram classificadas em quatro grupos: a) demograficas (idade, género e cor da
pele), b) clinicas (diagnostico etioldgico, peso corporeo, pressdo arterial sistélica e
diastolica), c) exames laboratoriais (hemoglobina, hematdcrito, glicemia de jejum,
creatinina, calcio, fosforo, paratormonio intacto, potdssio e albumina), d) de desfecho

clinico (TRS ou evolucdo a classe funcional V).

Em cada consulta anual, as pressdes arteriais sistlica e diastolica foram estratificadas
conforme The Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure®®. A TFG foi estimada pela formula de
Cockcroft & Gault®. A variacdo da velocidade de declinio da TFG (AVrre) foi calculada
pela formula: AVreg=TFG.)—TFGyano, na qual n representa o numero de anos de
acompanhamento ambulatorial. Considerou-se a média da variagdo da AV+1rg do periodo de

acompanhamento.
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A partir da andlise das varidveis de caracterizacdo da DRC, foram admitidos dois grupos
classificados segundo a velocidade média AVqgg., utilizando como ponto de corte
4mL/min/1,73m%ano. Valor igual ou maior que 4 mL/min/1,73m%ano foi classificado

como progressor rapido, enquanto valor menor foi classificado como progressor lento’.

Analise estatistica

Na analise estatistica, utilizou-se o programa Statistical Package for Social Science (SPSS)
versdo 17.0, para determinacdo das medidas de tendéncia central e de dispersdo e
distribuicdo de frequéncias absolutas e relativas. O teste do Qui-Quadrado de Pearson foi
utilizado para averiguar associagdes entre os parametros clinicos e laboratoriais. Realizou-
se analise bivariada para comparagdo entre 0s grupos, bem como regressao logistica pelo
método enter com todas as varidveis. Construiu-se um escore de predigdo para o risco de
progressdo da DRC, variando de zero a cem pontos, resultante da soma dos fatores

binérios, nos quais zero representou auséncia do fator e um, sua presenga.

No célculo da andlise da sobrevida livie de TRS ou evolucdo a classe V da DRC,
realizaram-se a curva de Kaplan-Meier e o teste de Logrank. Para todos os testes

estatisticos, foi fixado nivel de significancia em 0,05.

Utilizando os parametros clinico-laboratoriais e os dados sobre progressdo, foi construida a
equacdo de regressao logistica baseada na razdo das chances do paciente ser progressor
rapido:

n[(24ml/min/1,73m"2 )/ano)] )
1-n[(24ml/min/1,73m"2)/ano)]

In( %’2{)) = In(

n[(24ml/min/1,73m"2)/ano)]
1-n[(24ml/min/m”"2)/ano)]

In( )= Bo + BiXe +...¥ BX =

1
1+ e—(Bo+Z?=1 Bixy)

n[(= 4ml/min/1,73m"2 )/ano)] = onde, €=2,718
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Resultados

Caracterizacéo da populacéo

A andlise da Tabela 1 demonstra a predominancia do sexo masculino, média de idade da
populacédo de 59,08 + 15,61 anos e moda igual a 65,00 anos, bem como 66,90% da amostra
composta por individuos pardos ou negros. Dentre as etiologias, foram mais frequentes
DM e HAS, isoladas ou associadas. Quanto a classe funcional, predominaram individuos

da classe 1V (54,2%).
Parametros clinicos e laboratoriais a admissao

Na Tabela 2, observa-se média de pressdo arterial na admissdo de 133 x 83 mmHg (pré-
hipertensdo), com moda de pressdo sistolica de 140 mmHg e diastélica de 80 mmHg
(hipertensdo estagio 1). Constatou-se também média da glicemia de jejum compativel com
diabetes segundo ponto de corte estabelecido pela American Diabetes Association?.
Dentre os demais parametros laboratoriais, as maiores variagdes ocorreram nas dosagens

de célcio e fosforo, fora dos limites preconizados pelo K/DOQI 2002
Descricao da progressao renal

Classificados quando a velocidade de progressdao da DRC, houve 52,0% de progressores
rapidos, os quais apresentaram tempo médio de seguimento (ATms) significantemente
menor (ATms = 213 dias) que 0 dos progressores lentos (ATms = 597 dias) (p=0,001). A
curva de Kaplan-Meier (Grafico 1) demonstrou que, apés o segundo ano, 87,58% dos
pacientes evoluiram a classe funcional V ou necessitaram de TRS. Da comparacgao entre

pacientes com idade menor que 65 anos e igual ou maior que 65 anos, identificou-se nao
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haver significancia estatistica na curva de evolugdo da DRC dentre progressores rapidos

(p=0,571) (Grafico 2), como dentre progressores lentos (p=0,260) (Gréfico 3).

Regressao logistica

A Tabela 3 apresentou coeficientes () da regressdo logistica e pontuacdo binaria atribuida
a cada variavel do modelo de predigdo. Para AVirg >4 mL/min/1,73m?ano, houve
significancia estatistica para 0s seguintes diagndsticos etioldgicos: HAS, DM,
glomerulonefrite crénica (GNC), DM associado a HAS, faixa etaria de 35 a 45 anos e

hipoalbuminemia variando de 2,1 a 3,5 g/dL.
Analise preditiva do modelo (score early-goal CKD)

Na Tabela 4, observam-se as classes de escores preditivos com 0s riscos percentuais
correspondentes, nas quais foi possivel classificar os 329 pacientes, a partir da qual foi
construida a matriz de confusdo do modelo logistico, contrapondo a classificacdo dos

pacientes pelos critérios do K/DOQI* & do modelo preditivo.

Constatou-se que o0 modelo estimou 136 pacientes com redugdo de TFG e 179, sem esse
comprometimento, enquanto que os parametros clinico-laboratoriais indicaram 148
pacientes com TFG < 4 mL/min/1,73 m?/ano e 167 com TFG normal. Nessa distribuicéo,
havia 95 pacientes com classificagcdo coincidente de comprometimento renal e 126
concordando quanto a TFG mantida, resultando em sensibilidade igual a 69,8%,
especificidade de 64,2%, taxa de concordancia global igual a 70,2% e razdo de

verossimilhanga positiva de 2,35.
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Discussao

A existéncia de um namero maior do género masculino foi condizente com a literatura®?°,

apesar de os dados americanos de 1988 a 2010 evidenciarem prevaléncia maior no género

feminino (10,2%), em 2010, contra 8,6% para o masculino®®.

A média de idade da populacdo em estudo se aproximou a média de 62+16 anos referida
por um centro brasileiro especializado em DRC?. Também foi condizente com os dados
USRDS?® que apresentou 18,4% dos pacientes na sexta década de vida, em 2010,

decorrente do melhor manejo do DM, da HAS e da DRC?.

O predominio de pardos e negros (ndo brancos) refletiu 0 modelo de colonizacdo da regido
do Nordeste do Brasil, para onde africanos foram trazidos como escravos, no que difere da
populacdo da regido Sudeste do Brasil (estado de Sdo Paulo), onde individuos da cor
branca representaram 78,9%%. A opcao da caracterizacdo dos sujeitos desta pesquisa pela
cor da pele derivou de, no Brasil, devido & miscigenacdo de etnias e racas, ndo ser
adequada a utilizacdo do termo raga, pois o fenotipo da cor da pele ndo representa o

gendtipo do individuo.

Quanto a gravidade da DRC, a chegada da maioria dos pacientes em classe IV pode ter
derivado de um retardo significativo do referenciamento ao nefrologista. Este fato
contrariou o preconizado para a precocidade do diagndstico®® e do acesso ao tratamento
especializado®. Adicionalmente, identificou-se que a hiperglicemia & admisséo estava

presente, atuando como fator de risco para DRC, conforme ocorre em outros paises?®%,

Quanto & presenca de pacientes pré-hipertensos, considerou-se a possibilidade de
apresentarem aumento do fator de crescimento de fibroblastos (FGF-23). Como esta

fosfatonina est4 implicada em disfuncdo vascular®, calcificacdo coronariana® e no
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aumento do nimero de infartos®, admite-se que o grupo pré-hipertenso seja um grupo pré-
DRC e, por isso, os niveis de FGF-23 e fésforo® deveriam integrar sua avaliacdo
periddica. Essa consideracdo contraria as recomendagcfes da Organizacdo Mundial de
Satude, quanto a classificar como hipertensos os pacientes com niveis tensionais > 140

mmHg e/ou > 90 mmHg™>,

Constatou-se que DM e HAS atuaram como fatores de risco da progressdo da DRC e, na
regressao logistica, mesmo com o tratamento conservador realizado em ambulatorio
especializado em DRC, esses diagndsticos etiolégicos admissionais ainda permaneceram
determinantes para aumento do risco de progressdo rapida.

Em relacéo a etiologia, esses dados foram condizentes com varios estudos epidemioldgicos
que apontam HAS e DM como os principais fatores etioldgicos, tanto na fase conservadora
como em TRS. Dai decorre recomendar que tais doencas sejam triadas precocemente, tanto
em paises ocidentais como orientais®>43*.

Dados do Catalan Renal Registry, de 1994 a 2010, demonstraram aumento da prevaléncia
de DRC associada ao aumento do percentual de diabéticos®. No entanto o mesmo ndo foi
constatado em relacdo & idade®®, embora haja estudos nos quais se admite maior progresséo
para o0 desfecho entre individuos mais idosos, com maior quantidade de co-
morbidades?®?"%,

No presente estudo, por regressdo logistica, ndo houve relacdo entre faixa etaria e
velocidade de declinio da funcdo renal, uma vez que todos os pacientes com AV1eg
>4mL/min/1,73m%ano evoluiram quase trés vezes mais rapido para os desfechos,

apontando para a necessidade de priorizar a velocidade de declinio da funcdo renal na

avaliacdo desses pacientes.
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No entanto é preciso ressaltar a existéncia de relacdo da velocidade do declinio de fungéo
renal em pacientes na faixa etaria de 35 a 45 anos. O estudo Catalan Renal Registry
atribuiu a maior progressao da DRC de pacientes na quarta década de vida ao aumento da
ocorréncia do DM e da HAS. Pode-se também supor que esse grupo etério, por ser
economicamente ativo, tem maior dificuldade de se adaptar as restricdes dietéticas e
comportamentais associadas ao tratamento ambulatorial da DRC. Em virtude dessas
evidéncias, admitiu-se que a melhor estratégia seja avaliar o risco de progressdo rapida ao
invés de considerar a faixa etaria como fator isolado para o desfecho.

Em relacdo a hipoalbuminemia, identificada nos pacientes desta pesquisa, é pertinente a
contextualizagdo. Desde 1936, com os trabalhos de Chanutin, pioneiramente demonstrando
que a sobrecarga proteica era responsavel pela aceleragdo da progressao renal em ratos
nefrectomizados unilateralmente®, tem-se dado énfase a restricdo do contetido proteico
para pacientes em tratamento conservador*’, do que poderia derivar a hipoalbuminemia

diagnosticada.

O paciente renal cronico pode ter reducdo da albuminemia por quatro fatores: acidose
metabdlica, inflamacdo, ingestédo insuficiente e perda extracorporea. A acidose metabdlica
¢ a via final do desequilibrio pelo acimulo dos acidos fixos e toxinas urémicas,
provenientes do intenso catabolismo da proteina muscular por gliconeogénese e bloqueio
da sintese hepatica da albumina®’. A sindrome de ma nutricdo, inflamagdo e
aterosclerose(MIA) é comum nos pacientes que perdem parcial ou totalmente a funcao
renal, em consequéncia de um processo hipercatabodlico, ndo completamente explicado,
mas atribuido a DRC, principalmente, nas fases avancadas da disfuncéo. Ingestao caldrica
insuficiente pode ocorrer secundaria a um bloqueio provocado por anorexia e nauseas, nos

estagios avancados da DRC, mas também por baixo nivel socioecondmico®. A quarta



76

ELIHIMAS JR, U.F. Alvo precoce da DRC: pontuagéo, preditiva para identificar pacientes progressores rapidos para doenca renal
crénica Segundo Artigo

causa de hipoalbuminemia sdo as perdas comuns em pacientes em didlise peritoneal e
hemodialise com multiplos reusos dos capilares*, fato esse ndo encontrado nos pacientes
em regime de tratamento conservador da DRC.

Dentre as causas de hipoalbuminemia, nesta casuistica, possivelmente a mais provavel € a
insuficiéncia de ingesta protéica, secundéria ao baixo nivel socioecondmico. O ambulatdrio
de tratamento conservador da DRC, em paises em desenvolvimento, atende a comunidades
com baixo indice de desenvolvimento humano (IDH). Segundo a Organizacdo Mundial da
Satde®™, em 2011, o Brasil ocupava a 84% posicdo com IDH de 0,718. O estado de
Pernambuco, situado no nordeste do Brasil, é a segunda regido mais pobre do pais e se
caracteriza por IDH igual a 0,699 e escolaridade média de sete anos.

Os pacientes com DRC, em sua grande maioria, dispbem de renda mensal igual a
aproximadamente US$ 342,00°, realidade que deve ser considerada. O baixo poder
aquisitivo dificulta a aquisicao das proteinas de alto valor biologico até mesmo para atingir
o nivel recomendado pelos protocolos como K/DOQI 2001* e o KIGO 2012%'. Essa
ingesta proteica &€ comumente substituida por dietas ricas em gorduras saturadas e
carboidratos, devido ao custo ser mais acessivel para a populacdo. Esses dados
socioecondémicos ndo devem ser desprezados quando se avalia a possibilidade de risco
nutricional e de desnutricdo proteico-caldrica da populagéo.

Hipoalbuminemia se correlaciona com maior mortalidade em adultos por estresse
oxidativo, disfuncdo endotelial e evento cardiovascular*®, bem como contribui para maior
velocidade de progressdo da DRC, como se comprovou neste estudo. Essas evidéncias
fizeram surgir o questionamento: é adequado recomendar dietas hipoproteicas para

pacientes hipoalbuminémicos com DRC? Dietas hiperproteicas (>1,2g/kg/dia) reduziriam



77

ELIHIMAS JR, U.F. Alvo precoce da DRC: pontuagéo, preditiva para identificar pacientes progressores rapidos para doenca renal
crénica Segundo Artigo

0 risco de mortalidade apesar de um inicio mais precoce em TRS, mas que poderia
aumentar a sobrevida.

Como limitagGes do estudo, pode ter havido viés de informacdo por ter sido realizada
coleta secundaria em prontuarios e variacdo dos parametros de classificacdo ao longo do
periodo incluido neste estudo. A reducdo do limite superior normal de fosfatemia, em 2009
(KDIGO)*, em relacdo ao que se admitia em 2002 (KDOQI)*; a subdivisdo da classe 11
pelo UK NICE 2012, a classificacdo do DM pelo uso da hemoglobina glicada (HbAc),
alteraram o manejo da DRC, podendo contribuir para maior velocidade de progressédo. No
entanto pode-se admitir que esse viés de informacdo ndo invalidou o escore proposto, uma
vez que 11 das 13 variaveis clinico-laboratoriais incluidas no modelo, eram quantitativas e
tiveram seus limites de normalidade reduzidos ao longo do tempo, diminuindo a

subestimacao de risco e sua influéncia como possiveis fontes de viés.

Por ultimo, considerou-se a possibilidade de viés de selecdo devido ao ambulatério de
tratamento conservador da DRC ser realizado em hospital de alta complexidade no sistema
de saude do Brasil. Esse vies pode ter contribuido para a identificacdo de maior percentual

de progressores rapidos, mas ndo comprometendo o modelo preditor.

Conclusdes

O Early Goal CKD score ¢é a Unica pontuacdo de progressdo rapida desenvolvida até o
momento na literatura. Por isso pode ser uma ferramenta matematica atil na préatica clinica
ao se identificar pacientes renais cronicos com risco de declinio da funcdo renal
>4mL/min/1,73m%ano, logo no inicio de seu acompanhamento, o que est4 a exigir sua

aplicacdo clinica para construcéo de evidéncia.
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E possivel que as recomendagbes dietéticas hipoproteicas possam estar aumentando a
velocidade de progressdo e a mortalidade em longo prazo, nesse grupo em particular.
Adicionalmente, admite-se a necessidade de estudos prospectivos e aleatorizados para
avaliar se a administracdo de dietas hiperproteicas suplementares para pacientes
progressores rapidos com hipoalbuminemia <3,5 g/dL, possam reduzir a mortalidade e as

doengas cardiovasculares associadas a desnutricéo.
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Tabela 1 - Representacao dos dados epidemioldgicos dos pacientes em tratamento conservador de DRC
entre jan 2001-abr 2012, atendidos no Hospital das Clinicas da UFPE

Variaveis N° %

Idade em anos

<35 25 7,5

35-45 30 9,0

45-55 68 20,5

55-65 73 22

>65 136 41
Género

Feminino 156 47

Masculino 176 53
Cor da pele

Branco 79 23,8

Pardo 145 43,7

Negro 77 23,2

Sem preenchimento 31 9,3

Diagnostico etioldgico na admisséo

Indeterminado 7 2,1
DM 11 3,3
GNC 16 4.8
DM+HAS 71 21,4
HAS 103 31
Nefropatias 124 37,3
Classe funcional admissional*
I11-a (TFG60-45 mL/m?/min) 24 7,2
I11-b (TFG45430 mL/m?/min) 49 14,8
IV (TFG30-415 mLm?/min) 180 54,2
V (TFG15 <15 mLm?/min) 79 238

Nota: DM — diabetes mellitus; HAS — hipertenséo arterial; GNC — glomerulonefrite
cronica; TFG — taxa de filtragdo glomerular
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Tabela 2 - Parametros clinicos e laboratoriais a admissdo no ambulatério de DRC conservador do HC-
UFPE de jan 2001-abr 2012

Variaveis clinicas e laboratoriais N Média EPM Mediana Moda
Glicemia (mg/dL) 228 126,84 4,43 103,6 91,0
Pressao sistolica (mmHg) 317 133,58 2,22 140,0 140,0
Pressdo diastolica (mmHg) 317 83,44 1,44 80,0 80,0
Hemoglobina (g/dL) 274 10,56 0,32 11,7 11,6
Hematdcrito (%) 263 29,69 1,06 34,9 43,0
Célcio 230 9,79 0,40 9,2 9,2
Fosforo 229 2,79 0,12 3,3 4,0
PTH (pg/mL) 101 131,24 9,92 107,0 79,0
Albumina (g/L) 190 4,25 0,18 41 4,1

Notas: N - nimero de individuos; EPM - erro padrdo da média
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Tabela 3 - Modelo de regressio logistica para progressio rapida da DRC (V> 4mL/min/m?/ano)
demonstrando pontuacgdo em sistema binario baseado na base de dados do HC-UFPE, jan 2001-abr

2012
Valor ; Variavel preditiva X Grupo de comparacéo Coeficiente (i) p valor
0 CONSTANTE - -21,649 1,000
1 Sexo masculino nao masculino 0,422 0,127
2 Branco ndo branco - 0,547 0,299
3 Pardo ndo pardo -0,036 0,942
4 Negro ndo negro -0,874 0,098
5 Sddio 135-145 outro valor -0,443 0,146
6 Potéssio 3,5-5,5 outro valor 0,228 0,453
7 PTHi 1504300 outro valor 21,519 1,000
8 PTHi 3004400 outro valor 21,628 1,000
9 PTHi 4004500 outro valor 21,135 1,000
10 PTHi 5004600 outro valor 19,574 1,000
11 Célcio 8,5410,5 outro valor -0,32 0,296
12 Fésforo 2,5-4,5 outro valor 0,243 0,405
13 Ferritina(s) 200-500 outro valor 0,199 0,723
14 Hemoglobina 11-12g/dI outro valor -0,31 0,530
15 Hematdcrito 33-36 outro valor 0,728 0,169
16 DM ndo dm 3,422 0,003
17 HAS ndo has 1,376 0,000
18 DM + HAS ndo dm +has 1,751 0,000
19 GNC ndo gnc 1,615 0,011
20 Outros nao outros -20,113 0,999
21 Idade < 35 outro valor 0,6 0,247
22 Idade 35445 outro valor 1,063 0,041
23 Idade 4555 outro valor -0,174 0,625
24 Idade-55-65 outro valor -0,103 0,773
25 Albumina <2 outro valor -0,516 0,128
26 Albumina 2,043,4 outro valor -1,648 0,005
27 Albumina > 3,5 outro valor -0,497 0,213

Notas: “ i” - posi¢do da variavel na equacéo de regressao logistica; /3 - coeficiente ligado aos valores de (x)
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Tabela 4 - Escore de risco para alta velocidade de alta progressio da DRC > 4mL/min/1,73m’/ano com
base no modelo de regresséo logistica aplicados aos pacientes atendidos no ambulatério de DRC
conservador do HC-UFPE de jan 2001-abr 2012

Escore de alta progresséo N° de pacientes Representacéo percentual Risco percentual
00420 27 8,21 11,10
20440 71 21,58 33,80
40-60 79 24,01 44,30
60-480 94 28,57 69,10
80-1100 44 13,37 90,90
Total 329 100,00 52,00

Nota;: Quanto maior a pontuacdo do escore de alta progressdo, maior a chance de ser alto progressor
Nota,: Percentual de risco representa a chance de um paciente ser alto progressor (V=>4ml/min/m?/ano)
. Em trés pacientes ndo foi possivel calcular a velocidade progressao por falta de dados
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Grafico 1 — Curva de Kaplan-Meier para pacientes com doenca renal crénica nas classes 11, IV e V,

acompanhados entre janeiro de 2001 e abril de 2012
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Gréfico 2 — Curva de Kaplan-Meier para comparacéo de pacientes com doencga renal crénica nas

classes I11, IV ou V entre > 65 anos e <65 anos, com velocidade de progressdo > 4mL/min/1,73m?/ano
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Grafico 3 — Curva de Kaplan-Meier para comparacao de pacientes com doenca renal crénica nas
classes 111, 1V, V entre > 65 anos e <65 anos, com velocidade de progressdo < 4mL/min/1,73m?/ano
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