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RESUMO

A doenga renal cronica (DRC) ¢ caracterizada pela perda lenta, progressiva e irreversivel das
funcdes renais com envolvimento de processo inflamatorio. A elevagdo da pressdo arterial e a
presenca de distarbios metabodlicos sao comumente encontradas nesses pacientes. A sindrome
metabolica (SM), definida pela presenca de, pelo menos, trés dos seguintes fatores: obesidade
abdominal, hipertensao, dislipidemia e intolerancia a glicose, tem sido relacionada a um maior
risco de DRC. Embora a relagdo entre SM, biomarcadores inflamatorios ¢ DRC tenha sido
estabelecida em varios estudos, o entendimento detalhado da implicacido da SM e seus
componentes nesse processo ainda sdo limitados. O objetivo deste estudo clinico foi avaliar a
funcdo renal em pacientes hipertensos, portadores de SM, acompanhados na Clinica de
Hipertensdo Arterial / Hospital das Clinicas / Universidade Federal de Pernambuco. Os
resultados sdao apresentados na forma de artigos de divulgagao cientifica. Foram elaborados
dois artigos originais, descrevendo o perfil socioeconomico, clinico, antropométrico,
bioquimico e hematoldgico desses pacientes, bem como investigada a associagdao entre SM,
fatores associados e marcadores inflamatérios, com o deficit da fung¢do glomerular (DFG).
Este estudo transversal envolveu 1273 individuos adultos hipertensos, 931 mulheres e 342
homens, divididos em dois grupos, com DFG (n=1.052) e sem DFG (n=221), diagnosticados
pela classificagao da DRC, segundo as diretrizes da National Kidney Foundation, utilizando a
equacdo Modification of Diet in the Renal Disease. A SM foi definida de acordo com os
critérios da International Diabetes Federation. A regressao de Poisson foi utilizada para
determinar as varidveis de interesse para a DRC e a razdo de chances para determinar a
possibilidade de ocorréncia da DRC diante da SM e alteragdes dos marcadores inflamatérios
estudados: proteina C-reativa ultrassensivel (PCRus), velocidade de hemossedimentacao
(VHS) e relacao neutrofilos/linfécitos (R N/L). Foi observada uma associagao entre variaveis
demograficas e socioecondomicas com a DRC. A razdo de prevaléncia (RP) foi de 1.07
[Intervalo de Confianga (ICose,) 1.01-1.14], 1.22 (ICyse, 1.16-1.28), e 1.10 (ICose, 1.04-1.17),
para mulheres, idade > 60 anos e escolaridade < 1°grau, respectivamente. Entre as variaveis
clinicas foi encontrada associagdo com o estagio trés da hipertensao (RP=1.09, ICyso, 1.04-
1.16), hipertensdo sistolica isolada (RP=1.15, 1Cosy, 1.06-1.24) e hipertrofia ventricular
esquerda (RP=1.07, ICyso, 1.02-1.12). Entre as variaveis bioquimicas, somente o colesterol
total elevado (RP=1.09, ICys¢, 1.02-1.15), o colesterol lipoproteina de alta densidade (C-HDL)
baixo (RP=1.07, 1Cgss, 1.02-1.12) e o dacido urico elevado (RP=1.25, 1Cgs,, 1.21-1.30)
mostraram associagdo significativa com a DRC. No modelo de regressdo, das doze variaveis
testadas, o acido trico elevado (RP ajustada=1.23), a idade > 60 anos (RP ajustada=1.21) e o
sexo feminino (RP ajustada=1.11) permaneceram independentemente associados a DRC. A
analise bivariada incluindo os marcadores inflamatorios revelou associagado com DRC: PCRus
(RP=1.72, ICysv, 1.57-1.88), VHS (RP=1.52, ICos¢, 1.42-1.64) ¢ R-N/L (RP=1.57, ICysy, 1.46-
1.69). No modelo de regressdo correspondente, constituido de 10 variaveis (p < 0.20),
verificou-se que trés varidveis permaneceram independentemente associadas a DRC: SM (RP
ajustada=1.09), PCRus (RP ajustada=1.54) e VHS (RP ajustada=1.20). Os achados
evidenciaram uma associacao da DRC com o acido urico (alto risco), idade > 60 anos, sexo
feminino, PCRus (alto risco), VHS e SM.

Palavras-chave: insuficiéncia renal cronica; sindrome x metabodlica; taxa de filtracao
glomerular; fatores de risco; inflamagao; epidemiologia.



ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is characterized by the slow, progressive and irreversible loss
of renal functions with involvement of the inflammatory process. The rise in blood pressure
and the presence of metabolic disorders are commonly found in these patients. The metabolic
syndrome (MS), defined as the presence of at least three of the following factors: abdominal
obesity, hypertension, dyslipidemia and glucose intolerance, has been linked to an increased
risk of CKD. Although the relationship between MS, inflammatory biomarkers and CKD has
been established in several studies, a detailed understanding of the implication of MS and its
components in this process are still limited. The objective of this clinical study was to assess
the renal function in hypertensive patients with MS who were monitored at the Clinica de
Hipertensao Arterial / Hospital das Clinicas / Universidade Federal de Pernambuco. The
results are presented in the form of scientific articles. Two original articles were written
describing the socioeconomic, clinical, anthropometric, biochemical and hematological
profile of these patients and was investigated the association between MS, associated factors
and inflammatory markers with the glomerular function deficit (GFD). This cross-sectional
study involved 1273 hypertensive adults, 931 women and 342 men, divided into two groups,
with GFD (n=1052) and without GFD (n=221), diagnosed by the classification of CKD,
according to the guidelines of National Kidney Foundation using the Modification of Diet in
the Renal Disease equation. The MS was defined according to the criteria of the International
Diabetes Federation. Poisson regression was used to determine the variables of interest to the
CKD and the odds ratio to determine the possibility of CKD occurring given changes in the
markers studied: C-reactive protein ultrasensitive (hsCRP), the erythrocyte sedimentation rate
(ESR) and the neutrophils/lymphocytes ratio (NL-R). An association was observed between
demographic and socioeconomic variables and CKD. The prevalence ratio (PR) was 1.07
[Confidence Interval (Close,) 1.01-1.14], 1.22 (CI 950, 1.16-1.28), and 1.10 (Clyse, 1.04-1.17),
for women, aged > 60 years and educational level < high school, respectively. Among the
clinical variables, an association was found with the third stage of hypertension (PR=1.09,
ICyso, 1.04-1.16), isolated systolic hypertension (PR=1.15, ICyso, 1.06-1.24) and left
ventricular hypertrophy (RP=1.07, ICos¢, 1.02-1.12). Among the biochemical variables, only
high total cholesterol (PR=1.09, ICyso, 1.02-1.15), low high density lipoprotein cholesterol (C-
HDL) (PR= 1.07, ICygsq, 1.02-1.12) and high uric acid (PR=1.25, ICos¢, 1.21-1.30) showed
significant association with CKD. In the regression model, the twelve variables tested, high
uric acid (adjusted PR=1.23), age (adjusted PR=1.21) and females (adjusted PR=1.11)
remained independently associated with CKD. The bivariate analysis including inflammatory
markers showed an association with CKD: hsCRP (PR=1.72, ICysy 1.57-1.88), ESR
(PR=1.52, ICyso, 1.42-1.64), and NL-R (PR=1.57, 1Cys¢, 1.46-1.69). In the corresponding
regression model, consisting of 10 variables (p < 0.20) it was shown that three variables
remained independently associated with CKD: MS (adjusted PR=1.09), hsCRP (adjusted
PR=1.54) and ESR (adjusted PR=1.20). The findings indicate an association of CKD with the
high uric acid (high risk), age > 60 years, female, hsCRP (high risk), ESR and MS.

Keywords: renal insufficiency, chronic; metabolic syndrome X; glomerular filtration rate;
risk factors; inflammation; epidemiology.
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1.1 APRESENTACAO DO PROBLEMA

As doencas renais cronicas (DRC) representam sério problema de satde publica em
nivel mundial, porque afetam uma consideravel parcela da populacdo e por ser um dos
principais fatores de risco para doencas cardiovasculares (DCV) e mortalidade precoce
(ANAVEKAR; PFEFFER, 2004; BERL; HENRICH, 2006; CHEN et al., 2004; MIRANDA
et al., 2009; ZHANG et al., 2006). A prevaléncia de DCV alcanca 63% em pacientes
portadores de DRC, comparado com 5,8% dos ndo portadores da doenca (USRDS, 2009).
Relatério de 2009, do United States Renal Data System (USRDS, 2009) indica um aumento
da prevaléncia de comorbidades entre os participantes do National Health and Nutrion
Examination Survey (NHANES) a medida que reduz a relagdo de albumina/creatinina (R
A/C). Conforme o relatorio, 4% dos participantes com uma R A/C < 10 mg/g tém diabetes
mellitus (DM), em comparacdo com 26% dos individuos com R A/C > 30 mg/g. A
hipertensdo arterial sistémica (HA) e as DCV estdo presentes em 24% e 4,5% dos
participantes com R A/C < 10 mg/g, em comparacdo com 51% e 13,5% das pessoas com R
A/C > 30 mg/g. Nos individuos com taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe) < 30, 30 a
<45,e45a<60 ml/min/1.73m2, por exemplo, 40%, 27% e 18% tém DM, comparados a 7%
daqueles com TFGe > 60 ml/min/1.73m”. Nos periodos de 2001-2004 ¢ 2005-2008, embora a
prevaléncia de DM tenha aumentado (7,1% vs 8,1%), e a prevaléncia de DCV tenha se
mantido estavel (2,3% vs 2,4%), a prevaléncia da DRC parece ter diminuido discretamenete,
de 15,8% para 15,1%, calculada pela formula Modification of Diet in Renal Disease (MDRD).
Com excecdo de um pequeno aumento em 2006, a taxa de novos casos de doenca renal
terminal (DRT) devido ao DM se manteve bastante estavel desde 2000 [153-160 por milhao
da populagao (pmp)], sendo 154 pmp, em 2009. Em contraste, a taxa de DRT devido a HA
tem crescido 8,7%, desde 2000, atingindo 101 pmp, em 2009. Entre 2005-2008, cerca de 15%
dos participantes com DRC tinham um alto nivel de colesterol total (CT), enquanto que 40-
50% tinham niveis de hemoglobina glicosilada > 7%, acima do recomendado (USRDS,
2011).

Dados da National Kidney Foundation / Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(NKF/KDOQI) confirmam essa tendéncia de crescimento da DRC ou DRT e estimam que,
para cada paciente em didlise existem 20 a 25 com algum grau de insuficiéncia renal cronica
(IRC). De acordo com a defini¢do da NKF/KDOQI (2002), cerca de 20 milhdes de adultos
tétm DRC, outros 20 milhdes estdo em risco de desenvolver a doenga, com consequente

crescimento da carga socioecondmica para o pais (NKF/KDOQI, 2002; NKF/KDOQI, 2007;
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XUE et al., 2001). Segundo dados do NHANES referentes a adultos com idade > 20 anos, a
prevaléncia de DRC do estagio um para estagio quatro aumentou de 10% [Intervalo de
Confianca de 95% (ICose, 9,2-10,9%)] no periodo de 1988-1994 para 13,1% (ICoso, 12,0-
14,1%) em 1999-2004. A estimativa, por estagios de DRC, nos mesmos periodos, foi de 1,7%
e 1,8% para estagio um; 2,7% e 3,% para estagio dois; 5,4% e 7,7% para estagio trés e 0,22%
e 0,5% para estagio quatro (CORESH et al., 2007). A prevaléncia entre os pacientes do
National Social / Health Insurance Program of the Official US Government (MEDICARE),
também tem aumentado substancialmente, de 1,8%, em 1995 para 6,4%, em 2006, sendo que
um em cada dez pacientes ¢ diagnosticado com DRC (USRDS, 2009). Em 2005, o numero de
pacientes que iniciaram terapia para DRT foi de 106.000 pmp, 2% mais que em 2004. No
entanto, a taxa da incidéncia tem-se mantido estavel, 333.1 pmp, em 2004 e¢ 347.1 pmp em
2005 (NKF/KDOQI, 2007; USRDS, 2009). Relatorio de 2008 do United States Renal Data
System (USRDS, 2008) mostra tendéncia importante de crescimento da populagdo incidente
impulsionada pelo aumento de pacientes na faixa etaria de 45-64 anos. O crescimento da
populagdo entre 65 anos ou mais, em contrapartida, diminuiu consideravelmente (USRDS,
2010). A populagdo prevalente em 31 de dezembro de 2009 incluiu 370.274 pacientes em
hemodialise e 27.522 em didlise peritoneal, bem como 172.553 com transplante renal
funcionante (TRF), elevando essa populagdo em mais de 570.000. A taxa de casos prevalentes
de DRT atingiu 1.738 pmp, um aumento de 2,1% em 2008, consistente com um aumento
semelhante, por ano, a partir de 2002 (USRDS, 2011). Desde 2000, a taxa de incidéncia de
DRT ajustada cresceu 37% para os pacientes de 75 anos e mais velhos, atingindo 5.545 pmp,
em 2009, enquanto as taxas para aqueles de 0-19 anos e 20-44 aumentaram de 9,6% e 9,8%,
respectivamente, para 15,5% e 13,1%. Taxas para pacientes com idade entre 45-64 (20%) e
65-74 (28%) anos, em contraste, embora tenham crescido ligeiramente durante a década,
estdo agora equivalentes as taxas de 2000, com 610 pmp e 1.407 pmp. O relatorio destacou
também a interacdo persistente da DRC com DM, HA e DCV, trés doengas crdnicas
interrelacionadas, de clara relevancia para a saude. Uma maior prevaléncia dessas doengas foi
mais susceptivel de ser encontrada em participantes com TFGe < 60 ml/min/1.73 m?
independente do método utilizado para calculo da taxa (USRDS, 2011).

A Japanese Society of Nephrology estima que 13.3 pmp (12,9%), com idade > 20
anos, esta acometida pela DRC (JSN, 2010). Na China, estudo de Zhang et al. (2007a)
documentou em adultos uma prevaléncia de 11,3% (ICosy, 10-12,5%) de DRC (pelo menos

um indicador de DRC) em Pequim. Em 2002, a incidéncia de hemodialise foi 146.4 pmp
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(Pequim) e 148.1 pmp (Xangai), quase o dobro das taxas registradas em 1999 (ZHANG et al.,
2007a).

No Brasil, o total estimado de pacientes em tratamento dialitico aumentou
gradualmente, de 42.695, em 2000, para 92.091, em 2010. As estimativas sugerem um
aumento no nimero e na taxa de prevaléncia desses pacientes em 2010 de, aproximadamente,
6,5% ao ano, nos ultimos quatro anos, com elevacdo concomitante dos custos financeiros e
sociais. Em 2010, as estimativas brasileiras das taxas de prevaléncia e de incidéncia de DRC
em tratamento dialitico foram de 483 pmp e 100 pmp, respectivamente, mais da metade na
Regido Sudeste. Se somadas a taxa de pacientes com TRF para obter-se a taxa real de terapia
renal substitutiva (TRS), a prevaléncia global pode elevar-se para 650-700 pmp, ainda inferior
a de paises desenvolvidos como o Chile, Uruguai, paises da Europa (1.000 pmp) e América
do Norte (1.750 pmp) (SESSO et al., 2011).

No Censo Brasileiro de Dialise 2011, da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN),
cerca de 91.314 pacientes estavam em tratamento dialitico, a maioria (84,9%) tendo como
fonte pagadora o Sistema Unico de Saude (SUS), 57,3% eram do sexo masculino e 31,5%
estavam na faixa etaria > 75 anos. Como diagnostico de base, a HA (35,1%) ocupou o
primeiro lugar, seguida do DM (28,4%). Segundo dados da SBN, cerca de 60% dos
diagnoésticos de DRT incluem essas duas patologias. Esses numeros vém aumentando
assustadoramente, ndo s6 pelo crescimento e envelhecimento da populagdo, mas, sobretudo
pelo sedentarismo e alimentacao inadequada (SBN/CENSO, 2011; SESSO et al., 2011). Os
timidos avancgos brasileiros para o controle da DRC sdo inconsistentes e registram diferencas
regionais ainda ndo bem definidas. Embora, trabalhos estejam sendo realizados no sentido de
identificar a DRC, os estudos brasileiros de prevaléncia, de base populacional, disponiveis na
literatura ainda sao escassos (BASTOS et al., 2009a; KATZ; ROMAO; NORONHA, 2003;
PASSOS; BARRETO; LIMA-COSTA, 2003; SBN, 2004; SESSO et al., 2011).

Pesquisas tém mostrado que o risco de complicagdes renais e cardiovasculares
aumenta com a elevagao da pressdo arterial (PA) combinada a fatores metabolicos (CUSPIDI
et al., 2004; 2007; 2008; CUSPIDI; SALA; ZANCHETTI, 2008; NINOMIYA et al., 2005;
2006; 2007; NINOMIYA; KIYOHARA, 2007).

A presenca de HA associada a diferentes condigdes clinicas determinantes de
alteracdes metabolicas, em prevaléncia maior do que a esperada em lesdes renais e cardiacas
tem despertado o interesse para a exploracao deste tema (CUSPIDI et al., 2008; NINOMIY A
et al., 2006; NINOMIYA; KIYOHARA, 2007; ZANCHETTI et al., 2007). Organismos

internacionais tém apresentado propostas para a explicacdo do fendmeno que associa
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hipertensdo, dislipidemias, hiperglicemia, obesidade e microalbuminuria, que tem sido
denominado de sindrome metabdlica (SM) (ALBERTI, ZIMMET, 1998; ALBERTI;
ZIMMET; SHAW, 2005; 2006; EGIR, 2002; GRUNDY et al., 2004; IDF 2005a; 2006; JSN,
2010; NCEP-ATP III, 2001; 2002; REAVEN, 1988; 1993; 2007; SBC; SBH; SBEM et al.,
2005; WHO, 1999). Embora a SM tenha sido exaustivamente correlacionada com algumas
condigdes clinicas, doengas cardiovasculares (AGARWAL et al., 2012; ZANCHETTI et al.,
2007), hipertensio (CUSPIDI; SALA; ZANCHETTI, 2008; LOPEZ-JIMENEZ et al., 2012),
diabetes mellitus (IDF, 2005b; SBD, 2009; ZIMMET, 1992), hiperuricemia (BASTOS et al.,
2009b; GONCALVES et al., 2012; YANG et al., 2012), obesidade (KISHIDA et al., 2012;
TESAURO; CARDILLO, 2011; WHO, 1997), esteatose hepatica (CABALLERfA et al.,
2012; SORESI et al, 2012), estados pro-tromboéticos e pro-inflamatérios (PALOMO et al.,
2010; VYKOUKAL; DAVIES, 2011) e sindrome do ovario policistico (APRIDONIDZE, et
al., 2005; EHRMANN, et al., 2006; MARCONDES et al., 2007), poucos dados sao
disponiveis sobre sua relagdo com o risco de desenvolver DRC (CHEN et al., 2004; 2007;
009; CHENG et al., 2012; EZEQUIEL; COSTA; DE PAULA, 2008; KORANTZOPOLOS;
ELISAF; MILIONS, 2007; LOCATELLI; POZZONI; DEL VECCHIO, 2006; PERALTA et
al., 2006; ZHANG et al., 2007a; 2008; ZHANG; ROTHENBACHER, 2008).

Uma vez que os portadores de HA estdo em risco de apresentar disfungdes
metabolicas, decidiu-se estudar a associacdao e o provavel nivel de influéncia da SM sobre a

ocorréncia de deficit da funcao renal (DFR).

1.2 JUSTIFICATIVA

Em virtude da crescente incidéncia/prevaléncia da DRC no Brasil e das relagdes desta
patologia com variados fatores etioldgicos, relacionados, por sua vez, a habitos e costumes
intimamente ligados a geografia, julgou-se necessario o desenvolvimento deste estudo como
contribuigdo para a confeccdo de um quadro regional, que possa permitir uma melhor
compreensdo do problema, no Estado de Pernambuco.

A Clinica de Hipertensao Arterial / Hospital das Clinicas / Universidade Federal de
Pernambuco (CHA/HC/UFPE) ¢ uma unidade de saude de referéncia tercidria, no Estado de
Pernambuco. A populagdo referenciada guarda certa homogeneidade socioeconomica e
intelectual, por se tratar de um hospital publico. Essa populacdo tem também revelado uma

alta frequéncia de alteracdes metabolicas associadas a8 HA. Um completo mapeamento do
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quadro clinico laboratorial dos clientes deste servigo, voltado para as alteragdes metabolicas e

renais, permitiria a comparagdo com os dados da literatura. Assim, as razdes que levaram a

elaboragdo deste trabalho e que justificam a importancia do tema sao:

e A importante prevaléncia de hipertensos com dislipidemia, hiperglicemia e obesidade;

e A caracterizacdo da SM em relevantes pesquisas cientificas, como fator agravante ou
determinante de nefropatias;

e O desconhecimento da real prevaléncia de DFR nos pacientes acompanhados na
CHA/HC/UFPE e da provavel relagdo entre essa condi¢ao ¢ a SM;

e A contribui¢do do trabalho para a implementagdo de medidas preventivas, a partir do

diagnostico precoce da doenga renal cronica mediante uma abordagem interdisciplinar.
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2.1 0 ENVELHECIMENTO POPULACIONAL E AS DOENCAS CRONICAS

O processo de envelhecimento populacional no Brasil e em outros paises da América
Latina comecou na década de sessenta, marcado por uma velocidade de expansdo rapida e
continua. Essa caracteristica difere do processo de envelhecimento da Europa e América do
Norte, cujo fendmeno iniciou ha aproximadamente cem anos. Estima-se que, no Brasil, a
populacdo idosa atingira indices de 15% e, em 2025, cerca de 30 milhdes de individuos
(SILVA, 2005). Além disso, essa forma de mudanca demografica permeada por
desequilibrios regionais e sociais traz repercussdes socioecondmicas importantes ao pais
(BRITO, 2008) e profundas transformagdes no perfil de saide da populagdo brasileira, com as
doencgas crdonicas nao transmissiveis (DCNT), em particular as DCV e as DRC, assumindo
propor¢des preocupantes (LEITE et al.,, 2002; SCHRAMM et al., 2004; VERAS, 2007,
2009).

Consideradas como primeira causa de morte no Brasil, as DCV representam um sério
problema de satude publica (DE SOUZA et al., 2006; BRASIL/MS, 2006; WHO, 2005a). Em
pacientes submetidos a tratamento dialitico, sdo as principais causas de morbidade e
mortalidade (LOCATELLI et al., 2000; MIRANDA et al., 2009). Nesse contexto, as DRC se
destacam como importante fator de risco independente para as DCV e morte prematura (JEE
et al., 2005; NINOMIYA; KIYOHARA, 2007).

O risco de complicacdes renais e cardiovasculares aumenta com a elevacao da PA,
combinada a varios fatores metabolicos (HWU et al., 2008; LOPES, 2003; 2005; 2007;
PARVING et al., 2006; REBOLDI et al., 2005; SBC; SBH; SBN, 2010). O sistema renal
parece ser atingido precocemente, podendo sofrer mudancas estruturais e funcionais muitas
vezes irreversiveis, com repercussoes cardiovasculares (BERL; HENRICH, 2006; GO ef al.,
2011; RONCO; HOUSE; HAAPIO, 2008; RONCO et al., 2008; SCHIFFRIN; LIPMAN;
MANN, 2007; TONELLI et al/, 2006; TONELLI; PFEFFER, 2007). No rim, a presenca de
microalbuminutria ¢ DFR sdo marcadores de insuficiéncia renal cronica (IRC) (KLAUSEN et
al., 2007; LEA et al., 2008; 2009; NINOMIYA; KIYOHARA, 2007; REBOLDI et al., 2005;
TOMASZEWSKI et al., 2007). No sistema cardiovascular, a estrutura e fungdo ventricular
esquerda e endotelial podem sofrer alteragdes importantes, em especial a hipertrofia
concéntrica e excéntrica (ATHYROS et al., 2007, CUSPIDI et al., 2004; 2007; 2008;
ISOMAA et al., 2001; KIM et al., 2006; LEONCINI et al., 2005; 2009; NILSSON;
ENGSTROM; NINOMIYA, 2007; REAVEN, 2002; SCHILLACI et al., 2006; SCHOEN;
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MITCHELL, In: KUMAR et al., 2010; SCUTERI et al., 2005; VERDECCHIA et al., 1999;
2007).

A HA, associada a diferentes condi¢cdes clinicas determinantes de alteracdes
metabolicas, direcionou os cientistas para uma investigacdo mais profunda sobre o assunto
(CUSPIDI et al., 2007; 2008; CUSPIDI; SALA; ZANCHETTI, 2008; LOPES, 2003; 2005;
PLAVEDALL et al., 2006; POZZAN et al., 2002; REAVEN; LITHELL; LANDSBERG,
1996, SBC; SBH; SBEM; SBD; ABEO, 2005; SBC; SBH; SBN, 2010). A ideia da associa¢ao
de algumas dessas condig¢des clinicas na composicdo de uma sindrome especifica, que
determinava a elevagdo do risco cardiovascular e risco para DRC, s6 foi amplamente
difundida a partir do relato de Reaven (1988). Esse pesquisador identificou alguns
componentes que atuavam, em conjunto, numa prevaléncia maior do que a esperada em lesdes
de 6rgaos alvo, em populagdes adultas de alto risco cardiovascular: a resisténcia insulinica,
hiperglicemia, dislipidemia e HA (BALKAU et al., 2007; GAO; DECODE STUDY GROUP,
2008; REAVEN, 1988; 1993; 1995a; 1995b; 1997; 1999; 2003).

Estudos recentes t€ém explorado a estreita associacdo entre a sindrome metabdlica
(SM) e o risco de desenvolver IRC, clinicamente expresso sob a forma de microalbuminuria,
proteintria (CORDERO et al., 2005; KLAUSEN et al., 2007; LEA et al., 2008; 2009; SAITO
et al., 2012; TANAKA et al., 2006; THOMAS et al., 2011) ou reducdo da TFG (CHANG et
al., 2009; CHEN et al., 2004; 2007, 2009; CHING-HA KWAN; BEDDHU, 2006;
KITIYAKARA et al., 2007; KURELLA-TAMURA; LO; CHERTOW, 2005).

Vérios mecanismos potenciais, incluindo a sindrome de resisténcia insulinica,
aterosclerose renal e inflamagdo levam a deterioragdo da funcdo renal (FRIED et al., 2004;
TOMASZEWSKI et al., 2007). Apesar da associacdo entre a SM e a DRC, ainda ndo estd
claro se, e em que medida, o tratamento da sindrome ird prevenir a insuficiéncia renal

(NINOMIYA; KIYOHARA, 2007).
2.2 MAGNITUDE DAS DOENCAS CRONICAS
2.2.1 No mundo
O envelhecimento populacional constitui a mais importante mudanga demografica
observada atualmente, tanto em paises desenvolvidos quanto em paises em desenvolvimento.

Com a elevacao da expectativa de vida em todo o mundo (CALDWELL, 2001), inclusive no

Brasil, a populacdo de idosos vem crescendo gradativa e inexoravelmente. De fato, em 2010,
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a elevacgdo da esperanga de vida ao nascer em combinacdo com a queda do nivel geral da
fecundidade resultou em um aumento da populagdo idosa brasileira, demonstrado por uma
expectativa de vida de 73,5 anos de idade, com as mulheres (77,3) em situagdo bem mais
favoravel que a dos homens (69,7) (IBGE, 2010).

Com o crescimento mundial da populagdo idosa, varios autores e institui¢des tém
alertado aos paises em desenvolvimento para o impacto socioecondmico das DCNT que
continuara a aumentar nas proximas décadas (EPPING-JORDAN et al., 2001; 2005; WHO,
2005a; 2005b).

As DCNT, tais como DCV, DM, DRC, acidente vascular cerebral, cancer e doengas
respiratérias foram responsaveis por mais de 60% (35 milhdes) da mortalidade total em 2005,
sendo que mais de 80% dessas mortes ocorreram em paises de baixa e média renda, e menos
de 50% dos individuos com idade < 70 anos. As taxas estimadas de mortalidade para DCNT,
padronizadas por idade, em 2005, foram 54% maiores para homens e 86% maiores para
mulheres do que aquelas para os homens e mulheres nos paises de alta renda. Dos 58 milhdes
de oObitos por todas as causas em 2005, estima-se que as DCNT serdo responsaveis por 35
milhdes de mortes a cada ano (ABEGUNDE et al., 2007; WHO, 2005a).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) calcula que, globalmente, as mortes por
DCNT vao aumentar em 17% ao longo dos proximos dez anos. O maior aumento esta
previsto para a Regido Africana (27%) e Regido Mediterranea Oriental (25%). O maior
numero de mortes devera ocorrer nas Regides do Pacifico Ocidental e Sudeste Asiatico. Para
minimizar esses efeitos, a OMS recomenda uma reducdo de 2% das taxas mundiais de
mortalidade por DCNT, a cada ano, por dez anos, para evitar 36 milhdes de mortes
prematuras entre 2005 e 2015 (ABEGUNDE et al., 2005; EPPING-JORDAN et al., 2005;
WHO, 2004; 2005a; 2008).

As DCNT poderiam ser evitadas em mais de 80,0% das DCV, DRC, DM, acidente
vascular cerebral e em mais de um ter¢o das neoplasias, através da eliminacdo dos fatores de
risco compartilhados, principalmente o tabagismo, a dieta inadequada, a inatividade fisica e
do uso nocivo do alcool (COPLE-RODRIGUES; REIS, 2005; WHO, 2005a; 2005b; 2008).
Entretanto, os estudos epidemioldgicos que se propdem a investigar a relacdo entre habitos de
vida saudaveis e o desenvolvimento de doengas cronico-degenerativas, encontram sérias
dificuldades em analisar o consumo alimentar como variavel de exposicao (FLEGAL, 1999;
ROSELL et al., 2003; SEMPOS; LIU; ERNEST, 1999; YAMATO, In: TONIOLO NETO et
al., 2007). A complexidade desta varidvel, considerando a sua variabilidade individual e a

dimensdo do tempo para ocorréncia da doencga, pode ser um importante viés de confusdo na
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sua andlise (BARBOSA; MONTEIRO, 2006). Por outro lado, os resultados desafiantes dessa
abordagem, mesmo considerando as dificuldades inerentes ao tema, poderdo contribuir para

redugdo da mortalidade e da carga de DCNT.

2.2.2 No Brasil e Unidades Federativas

No Brasil, dados epidemioldgicos tém evidenciado uma reducdo nas taxas de
mortalidade, natalidade e fecundidade nas ultimas décadas que ocasionaram rapidas alteracdes
significativas na piramide populacional, direcionando o pais a um perfil demografico cada vez
mais envelhecido. Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), a
expectativa de vida do brasileiro aumentou 25,4 anos de 1960 a 2010, ao passar de uma média
de 48 anos para 73,5 anos, um incremento de 0,31 anos em relagao a 2009 e de 3,03 anos
sobre o indicador de 2000. Em 2010, a esperanca de vida ao nascer para os homens era de
69,73 anos e, para as mulheres, 77,32 anos, uma diferenga de 7,6 anos (IBGE, 2010). Em
termos percentuais, a propor¢do de idosos na populacdo subiu de 3,9% para 5,1%. Em
compensagdo, no mesmo periodo, caiu o nimero de criancas e adolescentes de 40,1% para
32,8%, estreitando o topo da pirdmide etaria brasileira. Mesmo assim, o pais ¢ considerado
jovem. Em 2009, entre as Unidades Federativas, o Distrito Federal e Santa Catarina
apresentaram a maior taxa de expectativa de vida do pais (75,8 anos), enquanto em Alagoas
foi encontrada a menor taxa (67,6 anos) (IBGE, 2009). O IBGE (2010) destaca que, apesar de
estar aumentando, a taxa de expectativa de vida ao nascer no Brasil ainda ¢ menor que a do
Caribe (73,9 anos) e s6 fica a frente da Asia (69,6 anos) e da Africa (55 anos), longe da taxa
da América do Norte que ¢ 79,7 anos.

Por outro lado, as doencas infecciosas e parasitarias que ocupavam lugar de destaque
anteriormente, agora estdo sendo substituidas por doengas cronicas, como HA, DM, DRC,
doencgas metabolicas, osteoporose e outras (MONTEIRO, 2000). Véarios estudos também tém
mostrado que os riscos a saide aumentam progressivamente em relagdo ao ganho de peso
(GELBER et al., 2005). Os individuos obesos apresentam, com maior frequéncia, doengas
como o DM e a HA do que aqueles com peso normal, além da predisposicdo de
desenvolverem dislipidemia, hiperglicemia, DCV ¢ DRC (CORREIA et at., 2006; VEGA,
2001; WAITZBERG; BORGES, In: WAITZBERG, 2002).

Batista Filho e Rissin (2003) acreditam que a transicao epidemioldgica e nutricional
tenha sido influenciada pela progressiva globalizacao socioecondmica, € por fatores internos

ligados a processos histdricos e culturais do pais.
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Na opinido de Garcia (2003), as praticas alimentares tém sofrido mudancas
substanciais, influenciadas tanto pelos avancos tecnoldgicos na industria de alimentos como
na agricultura, numa economia globalizada, como pela necessidade de adaptacao a vida
moderna que se caracteriza pela falta de tempo para as compras, preparo € consumo dos
alimentos, pela diversidade de produtos industrializados disponiveis, pela realizacdo das
refei¢cdes fora do lar e pela influéncia das propagandas veiculadas pela midia. O autor informa
sobre pesquisas recentes comprovando a existéncia de correlagdo entre a alimentagdo e o
surgimento de DCNT nos idosos.

A inatividade fisica, fator importante da obesidade, tem sido associada a um maior
risco de disturbios metabolicos e enddcrinos. O exercicio deve ser um componente essencial
de qualquer programa de reducao e controle de peso, podendo alterar a composigao corporal,
redugdo do peso total, diminuicdo da massa gorda e manuten¢do ou aumento da massa isenta

de gordura (WILMORE; COSTILL, 2001).

2.3 A DOENCA RENAL CRONICA

2.3.1 No mundo

A declaracdo do Dia Mundial do Rim, comemorado anualmente a partir de margo de
2006 (COLLINS et al., 2006), revela a preocupagao dos profissionais com a problematica
situacdo da DRC e o grande desafio com o estabelecimento de estratégias para o controle da
doenca “comum, perigosa e tratavel” (HAMER; EL NAHAS, 2006; LEVEY et al., 2007a;
2007b), que deve ser identificada e controlada precocemente (SHAH; FEEHALLY, 2008;
STEVENS et al. 2005).

Para evitar o desenvolvimento, a progressdao e complicacdes da DRC, Levey et al.
(2009a) recomendam estratégias de satde publica interinstitucionais e interdisciplinares,
direcionadas a identificacdo precoce de seus precursores e tratamento nos estagios iniciais da
doenga (HSU; CHERTOW, 2000; HSU et al., 2005).

O reconhecimento da DRC, como grave problema de saude publica, iniciou com a
publicagdo do modelo conceitual, definicdo e classificagdo da DRC propostos pela NKF/
KDOQI) (LEVEY et al., 2003; NKF/KDOQI, 2002).

Recentemente, a NKF criou o Kidney Early Evaluation Program (KEEP), um
programa gratuito de rastreio direcionado para os individuos com risco elevado de

desenvolver a DRC: idade acima de 18 anos, hipertensos, diabéticos ou com historico familiar
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de HA, DM e/ou DRC. O KEEP (NKF/KEEP, 2009) objetiva detectar precocemente casos
incidentes e melhorar o conhecimento dos participantes sobre a DRC, através de informagdes
educativas; estimativa da TFGe através das equagdes de Cockcroft-Gault (CG) (1976),
MDRD (LEVEY et al., 1999a; 2000; 2006) e/ou Chronic Kidney Disease - Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) (LEVEY et al., 2009a); medidas da PA e antropométricas (peso,
altura, circunferéncia da cintura e quadril); testes simples de sangue (creatinina, glicose,
hemoglobina, perfil lipidico, célcio, fésforo, PTH e hemoglobina glicosilada) e testes de urina
(microalbumintria, proteinuria, hematuria). Os resultados dos exames visam detectar sinais de
disfuncdo renal, DM, HA, dislipidemia e obesidade, encaminhando os casos suspeitos ou
confirmados ao clinico (McCULLOUGH et al., 2010; 2011; NKF/KEEP, 2009; 2010; 2011;
2012).

As limitacdes relacionadas com a mensuragdo e interpretacdo dos testes para
identificacdo da DRC sdo preocupagdes constantes da NKF e cientistas internacionais. Para
melhorar a precisdo e a subestimacao da TFG, a equagdo MDRD foi revista por seus autores,
Levey et al., em 2009a. Dados de 10 estudos (n = 5504), comparando a creatinina sérica com
o clearance de iothalamato (padrao ouro) foram analisados e testados pelos autores, surgindo
entdo a nova equagdo, CKD-EPIL. A nova equagdo, validada contra dados obtidos a partir de
16 estudos (n = 3896), foi legitimada para uma creatinina sérica de 62 umol/L (em mulheres)
e 80 umol/L (em homens) e mostrou ser mais precisa para avaliagdo da fun¢do renal, na
presenca de uma creatinina sérica baixa e de TFGe mais elevada. De acordo com Stevens e
Levey (2009) o grupo de trabalho do National Kidney Disease Education Program, do
National Institute of Diabetes, Digestive and Kidney Diseases tem participado do estudo de
criacdo da equagdo CKD-EPIL A nova equacao foi utilizada no KEEP US 2010, comparando
resultados da equagdo MDRD e demonstrou uma melhoria na acuracia do teste (LEVEY et
al., 2009b; NKF/KEEP, 2011; 2012).

Estimativas da magnitude da DRC sdo, em parte, dependentes da equagdo utilizada
para definir a TFG. Entretanto, independente do método utilizado, a TFGe reduzida e a
relacdo albumina/creatinina (R A/C) elevada sdo mais susceptiveis de serem encontradas na
presenca de idade > 60 anos, DM, HA e DCV, principais fatores de risco para o
desenvolvimento da DRC.

Estimativas de prevaléncia de HA, DM, e DCV foram visivelmente maiores em
individuos com TFGe < 60 ml/min/1.73m”. Aproximadamente 64% a 68% dos participantes
do NHANES (2005-2008) com TFGe < 60 ml/min/1.73m? tinham HA em comparacdo com

26% daqueles com TFGe > 60 ml/min/1.73m?, ¢ a prevaléncia de DCV foi quase cinco vezes
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mais elevada no grupo com TFGe < 60 ml/min/1.73 m®. A prevaléncia da doenga aumentou
com a gravidade da DRC. Em participantes com TFGe < 30 ml/min/1.73m?, 30-44
ml/min/1.73m* e 45-59 ml/min/ 1.73m2, por exemplo, 40%, 27% e 18% apresentavam DM,
em comparagio com 7% daqueles com TFGe > 60 ml/min/1.73m”. Entre os participantes com
TFGe < 30 ml/min/1.73m? 84-85% eram hipertensos, em comparagdo com 5,0% daqueles
com TFGe > 60 ml/min/1.73m*. A R A/C > 30 mg/g interferiu na prevaléncia de DM 2 em
26% em relacdo a 4% das pessoas com uma R A/C < 10 mg/g. A HA e as DCV estavam
presentes em 24% e 4,5% do participantes com uma R A/C < 10 mg/g, em comparagdo com
51% e 13,5% das pessoas com R A/C > 30 mg/g (USRDS, 2011).

Segundo o USRDS, em 31 de Dezembro de 2009, a populagdo prevalente tratada com
DRT ultrapassou 570.000 pacientes, incluindo 370.274 casos em hemodidlise, 27.522 em
dialise peritoneal, e 172.553 com TRF. A taxa de casos prevalentes de DRT atingiu 1.738
pmp, um aumento de 2,1% ao ano, a partir de 2008 (USRDS, 2011). O Relatorio 2009 do
MEDICARE registrou custos por pessoa/ano de US$ 20.432, sendo mais alto nos casos de
DRC associada ao DM ou DCV, em contraste com custos menores de 58% em pacientes
renais, sem DM ou DCV (USRDS, 2011).

Em 2010, os registros do United States Renal Data System mostraram um custo por
pessoa/ano para os pacientes com DRC de US$ 22.323 (US$ 3.35 bilhdes), maiores nos
individuos com DM e DCV (US$ 37.490). As despesas relacionadas aos portadores de DRC
associada a0 DM representaram 27,1% dos custos totais do MEDICARE DIABETES
MELLITUS, totalizando US$ 22.100 milhdes, em comparagdo a 12% em 2000,
demonstrando o enorme fardo econdmico que o DM impde sobre o sistema de saude. Custos
com a DRT subiram 8,0% totalizando US$ 32,9 bilhdes, em 2010. Essas despesas abrangem
488.938 de pacientes da populagdo prevalente com DRT do MEDICARE, juntamente com
105.436 nao-pacientes do MEDICARE, estes ultimos com um custo adicional estimado de
USS$ 14.5 bilhdes. Os custos por pessoa/ano permaneceram mais altos para o tratamento de
hemodialise, em US$ 87.561, em comparagio com US$ 66.761 e 32.914 para dialise

peritoneal e pacientes transplantados, respectivamente (USRDS, 2012).
2.3.2 No Brasil e Unidades Federativas
No Brasil, a DRC transformou-se também em um sério problema de satide publica,

sendo considerada uma epidemia de crescimento alarmante (BASTOS; BREGMAN;
KIRSZTAIJN, 2010). Sesso; Gordan (2007) e Abreu (2006) referem que cerca de 70,0% dos
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portadores desconhecem esse diagnostico. As informagdes sdo preocupantes quando dados
epidemioldgicos estimam existir mais de 2 milhdes de brasileiros portadores de algum grau de
disfungao renal (ABREU, 2006; SBN; SOBEN; ABCDT; APRC, 2007). Estima-se que na
presenca de DRC, o risco de morrer prematuramente por DCV estd elevado em
aproximadamente 10 vezes, em compara¢ao com a populagdo sem disfun¢ao renal (ABREU,
2006; SBN; SOBEN; ABCDT; APRC, 2007).

Por outro lado, os dados brasileiros de prevaléncia da HA e DM, causas basicas para a
DRC, sao relevantes e crescentes. No Brasil, estudos de base populacional realizados nas duas
ultimas décadas revelaram prevaléncias variadas de HA entre 25,2% e 36,4%, com mais de
50,0% em individuos de 60-69 anos ¢ 75% em idosos com 70 anos ou mais (ROSARIO et al.
2009; SBC; SBH; SBN, 2010). Estudo brasileiro na década de oitenta notou a presenc¢a do
diabetes mellitus tipo 2 (DM 2) em 7,6% dos adultos (MALERBI ef al., 1992). Investigagdes
brasileiras mais recentes estimaram prevaléncias crescentes de DM, entre 12,1%
(TORQUATO et al., 2003) e 13,5% (BOSI et al., 2009), mostrando um aumento expressivo
nas idades mais avancadas (SBD, 2009). A prevaléncia de macroalbumindria, importante
marcador de DRC, em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (DM 1) pode chegar a 40% e no
DM 2 varia de 5% a 20% (SBD, 2009). No Censo 2011 a HA ocupou o primeiro lugar, com
prevaléncia de 35,1%, seguida do DM 2 com 28,4% (SBN/CENSO, 2011).

Como fator agravante, o crescimento da populacdo idosa no Brasil tem ocupado um
lugar de destaque no cenario atual. Estudos epidemiologicos tém evidenciado relagdo do
processo de envelhecimento com causas endogenas (biologicas, metabdlicas, hormonais,
auto-imunes) ou exdgenas (dieta, estilo de vida, drogas, meio ambiente, fatores psicoldgicos),
com efeitos negativos da idade sobre a visdo, audig¢do, pressdo arterial, imunidade e sistema
cardiovascular e renal (BASTOS; ABREU, 2009; BREGMAN, 2006; 2007). Alteracdes
estruturais e fisiologicas renais vém sendo observadas a partir dos 40 anos de idade, ndo so
devido ao declinio fisiologico da TFG relacionado a idade, mas também causadas por doencas
prevalentes nessa faixa etdria, tais como HA, DM, obesidade, doenga corondria,
glomerulonefrites, rim policistico, sindrome do ovario policistico, infec¢gdes do trato urinario
e outras (ANAVEKAR; PFEFFER, 2004; APRIDONIDZE et al, 2005; BASTOS; ABREU,
2009; BRANCATI et al., 1997; BRENNER; MEYER; HOSTETTER, 1982; CHAGNAC et
al., 2003; CUSPIDI, 2009; FOLEY et al., 2005; HALL, 2003; HALL et al., 2003a; 2003b;
HALL, 2004; HENEGAR et al., 2001; HSU; CHERTOW, 2000).
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2.3.3 Conceito, definicao e classificacido da doenca renal cronica

A DRC caracteriza-se por um estado de disfuncdo renal persistente e irreversivel,
comumente devido a um processo patologico progressivo. A doenga ¢ definida como dano
renal ou TFG < 60 ml/min/1,73m? por trés meses ou mais, ndo importando a causa (LEVEY
et al., 2003; NKF/KDOQI, 2002; SBN, 2004). A cronicidade da doenca leva a perda
progressiva e irreversivel da fungdo glomerular, tubular e endocrinoldgica dos rins. Em sua
fase mais avangada e terminal, os rins ndo conseguem mais manter suas fungdes regulatorias,
excretorias e endocrinas.

Em 2002, a NKF/KDOQI aprovou e publicou diretrizes para definir a DRC e
classificar os estdgios de progressao da doenca. Para efeitos conceituais, epidemioldgicos,
clinicos e didaticos, a DRC foi classificada por estagios, de acordo com a fung¢do renal
(LEVEY et al., 2003; NKF/KDOQI, 2002; SBN, 2004). Os seguintes objetivos foram
adotados pelo grupo de trabalho:

e Definir a DRC e classificar os seus estagios, independente da causa;

e Avaliar as medidas laboratoriais disponiveis para a identificacdo da DRC;
e Associar o nivel da funcao renal com as suas possiveis complicagdes;

e Estratificar o risco por perda da funcao renal e desenvolvimento da DRC.

O NKF/KDOQI (2002) desenvolveu critérios para definir (Quadro 1) e classificar a
DRC usando uma abordagem operacional simples, considerando os estagios 0 a 5; o grau de
IRC; a descricdo da TFG correspondente ao estagio e grau de disfuncdo renal; a agdo
correspondente a cada estdgio da DRC (Quadro 2).

O diagnostico da DRC baseia-se na identificagdo dos grupos de risco pela presenga de
altera¢des no exame de urina (microalbumintria, proteindria, hemattria) (BREGMAN, 2006;
2007; NKF/KDOQI, 2002) e na reducdo do ritmo de filtracdo glomerular avaliada pelo teste
clearance de creatinina ou estimado a partir da creatinina sérica utilizando equagdes de
estimativa da TFG, tais como a MDRD, CG e CKD-EPI.

Recentemente, o National Kidney Disease Education Program do National Institute of
Diabetes, Digestive and Kidney Diseases constituiu um grupo de trabalho, para avaliar a nova
equagdo CKD-EPI, criada por LEVEY et al. (2009b) e utilizada no KEEP US 2010
(NKF/KEEP, 2011) e KEEP US 2011 (NKF/KEEP, 2012), comparando os resultados com os
valores da equacdo MDRD. A equagdo CKD-EPI apresentou uma melhor sensibilidade e
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especificidade em relacdo a MDRD, comprovando uma melhor acuracia do teste (LEVEY et

al., 2009b; NKF/KEEP, 2011; STEVENS et al., 2010; 2011a; 2011b).

Quadro 1. Defini¢do de doenga renal cronica. National Kidney Foundation- Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (NKF/KDOQI), 2002

Critérios
1. Dano renal por > 3 meses, definido por anormalidades estruturais e/ou funcionais do
rim, com ou sem redu¢do da TFG manifestado por:
- anormalidades patologicas ou
- marcadores de lesdo renal, incluindo alteragdes na composicao do sangue ou urina,
ou anormalidades em testes de imagem
2. TFG < 60 mL/min/1.73m? por > 3 meses, com ou sem dano renal

TFGe = Taxa de funcdo glomerular estimada.

Quadro 2. Estadiamento e classificacdo da doenga renal cronica. National Kidney
Foundation- Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF/KDOQI), 2002

Estagio Filtragdo Glomerular Grau de Insuficiéncia Renal
(ml/min/1.73m?)
0 >90 Grupos de Risco para DRC Auséncia de
Lesao com TFG Normal
1 >90 Lesao Renal com TFG Normal ou 1
60 — &9 Lesao Renal com TFG |
IR Leve ou Funcional
3 30-59 Lesdo Renal com TFG |
IR Moderada ou Laboratorial
4 15-29 Lesao Renal com TFG |
IR Severa ou Clinica
5 <15 Lesdo Renal com TFG |

IR Terminal ou Dialitica

TFGe = Taxa de funcdo glomerular estimada; IR = insuficiéncia renal; DRC = doenga renal cronica.

As Diretrizes Brasileiras de Doenga Renal Cronica (SBN, 2004), referendando os
critérios de definicdo da NKF/KDOQI (2002) recomendam o estadiamento ¢ classificagdao da
DRC, para efeitos clinicos, epidemiologicos, didaticos e funcionais, determinado com base no
nivel de funcdo renal, independente do diagndstico (Quadro 2). O documento destaca a
importancia epidemiolégica da fase de fun¢do renal normal, sem lesdo renal, que inclui os
individuos integrantes do grupo de risco para a DRC (idosos, hipertensos, diabéticos, obesos,
dislipidémicos, hereditariedade para essas patologias). O controle da DRC inclui programas

de promocgdo a saude e prevencgao primaria, busca e controle de casos novos e grupos de risco,
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diagnostico precoce e encaminhamento especializado. A partir da fase 1, os cuidados sdo
direcionados ao controle da doenca, para evitar ou reduzir a sua progressdo e complicagdes
decorrentes de sua gravidade (BRASIL/MS, 2004; 2006; 2008; GDF; SES, 2009; SBN,
2009). O tratamento especifico leva em conta a definicdo ¢ o estadiamento da DRC para
intervengoes, visando o retardo da sua progressao e prevencao de complica¢des (CHIN et al.,
2008; BRASIL/MS, 2004; 2006; 2008; SBN, 2004; 2009; VASSALOTTIL STEVENS;
LEVEY, 2007).

2.3.4 Epidemiologia da doenca renal cronica

O nimero de pacientes com DRT dependentes de TRS estd aumentando no mundo. O
envelhecimento populacional, os avangos cientificos e tecnologicos para o diagnostico da
DRC e a TRS, conferindo uma maior sobrevida aos pacientes, parecem fatores marcantes na
definicdo desse cenario (KIM et al., 2009). A estimativa da populagdo com DRC ¢é mais
desafiadora. Enquanto um declinio da funcao renal ¢ mais comum nos idosos, essa populagao
também tem um maior risco de outras doengas cronicas, confundindo a questdo de saber se a
DRC ¢ simplesmente parte do envelhecimento ou de uma doenca cronica verdadeira
coexistindo com outras. Em qualquer caso, as implicagdes sdo consideraveis (USRDS, 2010).

Diante do reflexo socioecondmico negativo crescente da DRC sobre a saude publica
nos Estados Unidos da América (EUA), em 1995, a NKF criou as primeiras diretrizes de
pratica clinica em nefrologia, a Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI). As
primeiras orientagdes foram publicadas em 1997, e hoje existem 12 diretrizes que fizeram
uma grande diferenca na qualidade da assisténcia aos pacientes renais a nivel mundial. Em
2002, as Diretrizes da NKF/KDOQI para DRC estabeleceram os “Cinco Estagios da Doenca
Renal”. Além de publicagdes e da metodologia cientifica para o desenvolvimento de
diretrizes, a NKF criou ferramentas educacionais e programas para serem usados por
profissionais de satde, bem como pelos pacientes e suas familias. Uma das grandes
conquistas da NKF foi o desenvolvimento do maior e mais eficaz programa multicéntrico para
deteccao precoce da DRC, direcionado para individuos em situacdo de alto risco para a
doenca (idosos; HA; DM; e hereditariedade para HA, DM e DRC), o KEEP. Desde 1997, o
KEEP tem produzido importantes inferéncias sobre a epidemiologia da DRC, HA, DM, DCV,
obesidade e comorbidades relacionadas, incluindo anemia e disturbios 0sseos € minerais,
utilizando a equagdo MDRD (McCULLOUGH et al., 2010; 2011; VASSALOTTI et al.,

2009). A evolucdo do KEEP, utilizando métodos que levaram a sua sustentabilidade,
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estimulou investigadores a desenvolverem analises epidemioldgicas criativas e importantes.
Nesse sentido, Levey et al. (2009b) ao observarem que as atuais equacdes para estimar a
TFG tinham precisoes limitadas e elevavam os valores preditivos, desenvolveram um novo
método para avaliagdo da funcdo renal, a equagdo CKD-EPI que mostrou-se mais precisa que
a MDRD.

Stevens et al., (2011b) em estudo com 116.321 participantes do KEEP 2010, notaram
uma prevaléncia da TFGe < 60 ml/min/1.73m* de 14,3% usando a equagio CKD-EPI e de
16,8% calculada pela equacido MDRD. Usando a equagdo CKD-EPI, 20.355 (17,5%)
participantes foram reclassificados em estdgio mais alto e 3.107 (2,7%), em categoria mais
baixa.

No Annual Data Report KEEP 2011 (NKF/KEEP, 2012) a presenca da DRC foi
investigada utilizando a equagdo CKD-EPI e MDRD, encontrando uma prevaléncia de 23,7%
com a equagdo CKD-EPI e de 25,9% com a MDRD. Este relatorio encontrou associagdo
concomitante da DRC (CKD-EPI vs MDRD) com: HA (75,6% vs 73,9%); DM (42,7% vs
41,4%); CT (62,2% vs 62,0%); Indice da Massa Corporal (IMC) > 25kg/m2) (46,2% vs
46,4%); DCV (33,1% vs 34,2%) e anemia (14,3% vs 14,3%). Com base nesses resultados, a
NKF tem recomendado a substitui¢do da equacio MDRD pela CKD-EPI, no Annual Data
Report KEEP (KURELLA TAMURA et al., 2011; McCULLOUGH et al., 2011; NKF/KEEP
2011; 2012; STEVENS et al., 2011a).

Analise de dados do NHANES para determinar a prevaléncia da DRC nos EUA, no
periodo de 1988-1994, registrou valores de 10,0% (ICose: 9,2-10,9%), nos estagios 1-4 com
percentual de reducdo da TEGe < 60 ml/min/1.73m’, de 4,7%. No periodo de 1999-2004 os
valores observados nos estagios de 1-4 foram de 13,1% (ICosq: 12,0-14,1%), com razdo de
prevaléncia de 1,3 (ICose,: 1,2-1,4). Na comparagdo entre os mesmos periodos houve um
aumento na prevaléncia da TFG e estagio 3 de 5,4% para 7,7% (p < 0,001) e estagio 4 de
0,21% para 0,35% (p = 0,02) (CASTRO; CORESH, 2009; CORESH et al., 2007). Entre
1999-2004, pouco mais de 75% dos participantes do NHANES com TFGe (MDRD) < 60
ml/min/1.73m’ tinham idade > 60 anos, em comparacdo com 85% quando a TFGe foi
calculada utilizando a equacao CKD-EPI (USRDS, 2010).

Adaptando as diretrizes do KEEP para o México, Obrador et al (2010) desenvolveram
um projeto piloto em 2008-2009 na Cidade do México (KEEP Mexico City) e no Estado de
Jalisco (KEEP Jalisco) e comparou os resultados com os do KEEP Estados Unidos (KEEP
US) (NKF/KEEP, 2009). A prevaléncia total foi mais elevada no KEEP Jalisco (33,0%) do
que no KEEP Cidade do México (22,0%) ou KEEP US (26,2%), porém as diferengas nao
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foram estatisticamente significativas (p = 0,21). Entre os individuos com DRC, 31,0-38,0%
eram portadores de HA, 38,0-35,0% de DM, 42,0-35,0% de HA/DM e 24,0-32,0%
apresentavam IMC > 25kg/m2 .

O estudo New Opportunities for Early Renal Intervention by Computerised
Assessment (NEOERICA), iniciado por Stevens et al. (2007) no Reino Unido utilizou o
sistema informatizado de atencdo primaria de saude do pais, visando identificagcdo precoce de
portadores de DRC, em 130.226 adultos, estimando a TFG a partir da formula MDRD. A
prevaléncia total de DRC nos estagios de 3 a 5 foi de 8,5%, sendo mais elevada em mulheres
(10,6%) do que em homens (5,8%). Os individuos com > 70 anos apresentaram percentuais
importantes, nos trés estagios estudados, em relagao aos < 70 anos, sendo 76,8% vs 23,2% no
estagio 5; 81,2% vs 18,8% no estagio 4; 49,7% vs 50,3% no estagio 3, respectivamente.

A prevaléncia global de DRC, na populacdo da Roménia, foi aproximadamente 7.0%,
mais alta em mulheres (9.09% vs 3.7%) e na faixa etaria > 65 anos (37,2%) em relacao ao
grupo de 18-64 anos (5,3%) (CEPOl et al., 2012).

O Estudio Epidemiologico de la Insuficiencia Renal en Esparnia (EPIRCE) observou
uma prevaléncia de DRC nos estagios 1 e 2, de 2,3%; 3 a 5, de 6,83%, sendo 3,3% para a
idade 40-64 anos e 21,42% para a idade > 64 anos (OTERO et al., 2010). Pesquisas realizadas
com adultos espanhois, atendidos em Centros de Atengdo Primaria, estimaram prevaléncias
variando entre 16,4% e 21,3% (estagios 3 a 5) (DE FRANCISCO et al., 2007, LOU ARNAL
et al.,2008).

No AusDiab Kidney Study, aproximadamente 11%-16% dos adultos australianos
apresentaram marcadores de DRC, incluindo proteintria, hemataria, ou TFGe reduzida. A
prevaléncia de DRC variou entre 13,1% e 11,2% (CHADBAN et al., 2003; MATHEW;
CORSO, 2009). Recente relatorio do Australian Institute of Health and Welfare (AIHW,
2009) expde preocupacao com o crescente fardo da DRC no pais, ocasionado pelo aumento
dos fatores de risco como DM e o envelhecimento populacional. Em 2008, um programa
piloto australiano, adaptado do KEEP US, o Kidney Evaluation for You (KEY), identificou
20,4% de individuos adultos com DRC (MATHEW et al., 2010).

A prevaléncia da DRC na Asia ndo é inferior ao observado nos paises ocidentais
(IMALI et al., 2007). No Japao, a DRC ocupa a oitava causa de morte no pais, e a segunda
mais alta taxa de prevaléncia de DRT no mundo, perdendo apenas para Taiwan, consumindo
de 4 a 5% das financas destinadas a satide da populagdao (JSDT, 2009). Preocupados com o
impacto socioecondmico da DRC no pais, a International Kidney Evaluation Association

Japan (IKEAJ) foi criada em 2006, visando avangos na area de preven¢ao e detec¢do precoce
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da DRC. Em colaboragdo com a NKF, a IKEAJ desenvolveu uma versao japonesa do KEEP
US, o KEEP Japao que detectou uma prevaléncia de DRC de 26,7%, similar a dos KEEP US
(26,2%) (TAKAHASHI; OKADA; YANALI 2010).

Pesquisas de Iseki (2008) notaram uma prevaléncia de 20% em individuos japoneses
adultos, com TFG < 60 ml/min/1.73m’. Imai et al. (2009), utilizando a equagio MDRD
multiplicada pelo coeficiente japonés 0.881, observaram prevaléncias de 0,61%, 1,71, 10,74 ¢
0,23%, nos estagios 1, 2, 3, 4-5, respectivamente; apds ajustamento pela idade, a prevaléncia
total foi de 13,3%, similar a dos EUA. Estudo recente de Imai et al. (2010) com japoneses
portadores de DRC nas fases 3 e 4, evidenciou a aterosclerose como causa central para DCV e
progressdo da doenga renal. Perkovic et al., (2008), através do estudo InterASIA (Tailandia)
descreveram a prevaléncia da DRC nas fases 3 e 4, em individuos de 35 anos ou mais (n =
5146), usando as formulas de CG e MDRD. Através da formula de CG, a fase 3 da DRC foi
estimada em 20,1% (IC 95% 16,1 - 24,1) e o estagio 4 em 0,94% (IC 95% 0,44 - 1,44),
proporcionando custos de aproximadamente 5,0 milhdes de euros para 230.000 individuos.
Com a féormula MDRD, o estagio 3 da DRC estava presente em 13,2% (IC 95% 10,6-15.8) e a
fase 4 em 0.61% (IC 95% 0,29-0,93), com custos menos elevados (3,3 milhdes de euros para
150.000 pessoas).

Os dados disponiveis sobre incidéncia e prevaléncia da DRC no Reino da Arabia
Saudita (Asia) estavam limitados aos pacientes com DRT. A indisponibilidade de dados
epidemiologicos sobre a DRC na populagdo geral do pais levou Alsuwaida ef al (2010) a
conduzir um programa de rastreio, em adultos, o Screening and Early Evaluation of Kidney
Disease/ (Saudi Study SEEKD), em Riyadh, no ano de 2008. Para avaliar a carga da DRC e
de seus preditores, foram estimadas TFGe em 491 adultos (49,0% homens), utilizando as
equagoes MDRD, CKD-EPI e CG e os critérios de classificagdo e diagnostico definidos pela
NKF/KDOQI (2002). A prevaléncia total de DRC foi de 5,7%, 5,3% e 8,6% usando a
equacdo MDRD, CKD-EPI e CG, respectivamente. No Relatorio Anual do Saudi Center for
Organ Transplantation (SCOT-DATA, 2012), a prevaléncia de DRT tratada por didlise foi
estimada em 492 pmp, a incidéncia foi estimada em 130 casos pmp e a mortalidade total foi
de 1.536 (11,5%).

Formosa (Taiwan) e Japao sdo os paises com maior prevaléncia de DRT. Em 2011,
apresentaram taxas de 2.447 e 2.205 pmp, respectivamente. Seguem os EUA (1.811 pmp),
Jalisco (México) (1.314 pmp) e Bélgica (1.193 pmp). As taxas mais baixas foram registradas
em Bangladesh (140 pmp) e Filipinas (110 pmp) (USRDS, 2011).
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Diante da auséncia de qualquer registro de dados sobre a quantificacdo de individuos
portadores de DRT, na india, Modi e Jha (2006) conduziram o primeiro estudo populacional
em adultos (n = 572.029) para verificar a incidéncia da doenga. A pesquisa identificou 346
casos novos de DRT (58,0% homens), taxa de incidéncia bruta de 151 pmp e taxa de
incidéncia ajustada pela idade de 229 pmp.

Na Cor¢ia do Sul, houve um aumento dramatico na incidéncia e prevaléncia de
pacientes com DRT que necessitaram de TRS. Segundo dados da Korean Society of
Nephrology (KSN, 2010), a prevaléncia e a incidéncia de DRC no pais tém aumentado desde
1986, de 101,1 pmp (incidéncia) para 303,6 pmp (prevaléncia), em 1994; de 170,8 pmp
(incidéncia) para 854.0 pmp (prevaléncia), em 2004; de 181.5 pmp (incidéncia) para 1144.4
pmp (prevaléncia), em 2010 (KSN, 2010). Estudo de Kim et al. (2009) sobre a prevaléncia
nacional e fatores de risco para DRC em adultos, na Coréia do Sul revelou percentuais de
13,7% (DRC) e 5,0% (TEGe < 60 ml/min/1.73m?), sendo 2,0% no estagio 1; 6,7% no estagio
2; 4,8% no estagio 3; 0,2% no estagio 4 e 0,0% no estigio 5. A prevaléncia de
microalbumindria e macroalbuminuria foi de 8,6% e 1,6%, respectivamente. A prevaléncia
aumentou com a idade (= 65 anos: 31,0% vs 35 - 44 anos: 8,8%; p < 0,05) e foi maior nos
homens < 50 anos (11,4% vs 7,0%) e nas mulheres > 50 anos (21,4% vs 15,7%) (Kim et al.,
2009).

Na China, em 2002, a incidéncia anual de hemodidlise em Pequim, Xangai ¢ Hong
Kong foi 146.4, 148.1 e 140.0 pmp, respectivamente, o dobro das taxas relatadas em 1999 (LI
et al., 2005; WANG; ZHANG; LV, 2005). Recente estudo de base populacional, no Sul da
China, sobre a prevaléncia da DRC, encontrou percentual de 12,1% (ICqsy,. 11,3 - 12,9%),
apos ajustamento por sexo e idade (CHEN et al., 2009).

Em Taiwan, as taxas de incidéncia e prevaléncia de pacientes com DRT de 1990 a
2001, aumentaram 2.6 vezes, de 126 para 331.0 pmp e 3.46 vezes, de 382.0 para 1322.0 pmp,
respectivamente, especialmente no subgrupo com idade > 60 anos e diabéticos. Em 1995, a
mortalidade diminuiu para 7.8 por 1000 pacientes-més e depois aumentou para 18.0, em 2001
(YANG; HWANG; TAIWAN SOCIETY NEPHROLOGY, 2008).

No Brasil, a DRC tem sido considerada uma epidemia de crescimento alarmante,
principalmente no estagio 5 (em tratamento dialitico), com consequente sobrecarga social e
financeira para o pais (BRASIL/MS, 2006; GDF; SES, 2009; LUGON, 2009). Preocupados
com a probleméatica da DRC, o Ministério da Saude (MS), em conjunto com instituicdes
envolvidas com a aten¢do ao paciente renal, definiu a Politica Nacional de Atengdo ao

Paciente Portador de Doenga Renal (Portaria GM/MS, n° 1.168, de 15 de Junho de 2004)
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(BRASIL/MS, 2004). A nova legislagdo, em conformidade com a Constituicdo Brasileira,
garante o0 acesso ao tratamento renal substitutivo a todos os brasileiros.

As informagdes sdo preocupantes quando dados epidemioldgicos estimam existir mais
de 2 milhdes de brasileiros com algum grau de disfuncdo renal, sendo que 70,0% dos
portadores desconhecem esse diagnoéstico. Estima-se que na presenca de DRC, o risco de
morrer prematuramente por DCV esta elevado em aproximadamente 10 vezes, em
comparag¢ao com a populacao sem disfungao renal (ABREU, 2006; SBN; SOBEN; ABCDT;
APRC, 2007). Com base em dados dos EUA, Romao Jr. (2007) concluiu que se para cada
paciente em TRS devem existir 20 a 30 individuos com algum grau de disfuncdo renal,
existiriam hoje cerca de 2 a 2,5 milhdes de brasileiros com DRC.

O Censo de Dialise 2008, da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), mostra taxas
relevantes de pacientes em tratamento dialitico, em escala crescente, a cada ano. Comparado
com o ano anterior, o percentual de aumento de pacientes em tratamento dialitico foi de
10,1% em 2005, 8,8% em 2006, 3,9% em 2007 ¢ 18,3% em 2008. As altas taxas de incidéncia
(2006: 175.0 pmp; 2007: 181.0 pmp; 2008: 141.0 pmp) e prevaléncia (2006: 383.0 pmp;
2007: 391.0 pmp; 2008: 468.0 pmp) de pacientes mantidos em tratamento em 310 Unidades
de Didlise sdo testemunhos da gravidade da DRC na populacdo brasileira. As taxas brutas de
mortalidade também mantém uma tendéncia crescente nos anos de 2005 (13,0%), 2006
(14,3%) e 2008 (15,2%) (SBN/CENSO, 2008; SESSO et al., 2008).

No Censo Brasileiro de Didlise de 2009, existiam 77.589 pacientes em dialise, 39,9%
com idade > 65 anos, 57,0% da amostra pertencia ao sexo masculino. As estimativas das taxas
de prevaléncia e de incidéncia de insuficiéncia renal em TRS foram de 405.0 pmp e 144.0
pmp, respectivamente e a taxa anual de mortalidade foi de 17,1% (SBN/CENSO, 2009;
SESSO et al., 2010). Em Julho de 2010, o nimero de pacientes com IRC em dialise foi de
92.091, com prevaléncia de 483.0 pmp, incidéncia de 100.0 pmp e uma taxa anual de
mortalidade de 17,9%. Os homens constituiam a maioria (57%) e 30,7% dos pacientes
tinham idade > 65 anos (SBN/CENSO, 2010; SESSO et al., 2011). O Censo Brasileiro de
Didlise de 2011 (SBN/CENSO, 2011) registrou 91.314 pacientes em TRS (475.0 pmp).
Destes, 66,9% pertenciam ao grupo de 19-64 anos e 31,5% estavam na faixa > 65 anos, sendo
57,3% homens e 42,7% mulheres.

Existem poucos estudos disponiveis sobre a prevaléncia da DRC, em seus estagios
iniciais, no Brasil. Em Sao Paulo-SP, estudo de Abreu, Ramos e Sesso (1999) sobre a FR em
idosos (73,7 + 6 anos), encontrou clearance de creatinina < 80 ml/min/ 1,73m2 em 68,0% dos

individuos; microalbuminuria em 31,0%; hematuria em 28% homens vs 27% mulheres e
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proteiniria em 5% homens vs 4% mulheres. Lopes (2001), no estudo populacional em
Recife-PE, com 1.417 individuos, encontrou prevaléncia de alteragdes urinarias em 505
(36%) individuos, sendo 224 (16%) de proteintria; 185 (13%) de hematuria; 96 (7%) de
proteintria + hematiria. Dos 435 individuos recrutados, 183 (42%) compareceram para
reavaliagdo. Destes, 55 (30%) persistiram com alteragdes, sendo 14 (25,4%) com proteintria
persistente; 27 (49,1%) com hematuria persistente e 14 (25,4%) com proteindria’hematiria
persistente. No projeto Bambui, Minas Gerais-MG, Passos ef al. (2003) notaram inexpressiva
prevaléncia de disfuncao renal nos individuos < 60 anos (creatinina sérica de 0,77 + 0,15
mg/dl); na populac¢do idosa (= 60 anos), a prevaléncia de creatinina sérica elevada foi de
5,09% (76/1494), aumentando significativamente com a idade (8* = 26.17, p = 0,000), sendo
maior entre os homens (8,19%) do que entre as mulheres (5,29%, &> = 5.00, p = 0.02). Lessa
(2004), em Salvador-BA, encontraram uma prevaléncia global de hipercreatininemia em 3,1%
dos participantes adultos, sendo 3,2 vezes maior em homens (5,2% vs 1,6%). Maiores
percentuais foram notados em idades > 60 anos, sendo 12,9% (ICogse,: 4,3-20,3) em homens e
7,9% (I1Cos9: 3,0-12,8) em mulheres. Estudo de Bastos e Abreu (2009), em Juiz de Fora - MG
identificou uma TFGe (MDRD) de 23,0%, 64,6%, 11,6%, 0,5% e 0,3%, nos estagios 1, 2, 3, 4
e 5, respectivamente. A prevaléncia global de DRC (< 60 ml/min/1,73m?) foi de 9,6%, sendo
12,2% em mulheres, 5,8% em homens e 25,2% em individuos com idade > 60 anos.

Apesar dos problemas de saude significativos associados a DRC, estudo de John et al.
(2004), na Inglaterra, observou que apenas 15,2% dos pacientes com DRC eram
acompanhados regularmente em servicos renais e somente 8,1% foram encaminhados ao
nefrologista, durante uma média de seguimento de 31,3 meses, caracterizando ser a

assisténcia tardia um importante fator de risco para a mortalidade do paciente renal.

2.3.5 Carga socioeconomica da doenca renal cronica associada ao diabetes mellitus e

hipertensao arterial

Existe uma prevaléncia substancialmente mais alta nos estagios iniciais da DRC que
tende a evoluir para a DRT. DCV e morte prematura (COUSER; RIELLA, 2011;
NINOMIYA; KIYOHARA, 2007), com consequente elevacao dos custos socioecondmicos
(CHANG et al., 2009; GARCIA-GARCIA; HARDEN; CHAPMAN, 2012; KIM et al., 2009;
LUGON, 2009).

Com a deterioragdo da filtracdo glomerular, surge a IRC, quase sempre acompanhada

de HA, DM e DCV (GO et al., 2004). A obesidade e a dislipidemia também podem contribuir
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para o desenvolvimento e progressdo da DRC, independente da causa primaria (ATKINS;
ZIMMET, 2010; BAKRIS; RITZ, 2009; ISEKI et al., 2005; NKF/KEEP, 2011; 2012).

Pereira et al. (2009), em revisdo sistematica de prevaléncias de HA em 35 paises,
revelaram um percentual global de 37,8%. Dados do NHANES indicaram que mais de 50
milhdes de americanos tém HA. Estimativas de prevaléncia mundial para HA podem alcangar
1 bilhdo de individuos, com pequena variacdo entre sexos, sendo que cerca de 7,1 milhdes de
mortes por ano podem ser atribuidas a doenga (62% por acidente vascular cerebral e 49% por
doenca isquémica cardiaca), com pequena variacdo entre sexos, sendo a maioria em paises de
baixo e médio desenvolvimento econdmico e mais da metade em individuos entre 45 ¢ 69
anos (JNC 7, 2003; SBC; SBH; SBN, 2010).

No Brasil, pesquisa desenvolvida em populagdao adulta das 27 capitais do pais,
observou uma prevaléncia de HA em 22,7% da amostra, sendo maior nas mulheres (25,4%)
do que nos homens (19,5%). A frequéncia da doenga mostrou-se mais comum com a idade,
em ambos os sexos, alcan¢ando 5,9%, no grupo com idade entre 18 e 24 anos, e mais de 50%
na faixa etaria de 55 anos ou mais. A frequéncia de HA variou entre 12,9% em Palmas e
29,8% no Rio de Janeiro. No sexo masculino, as maiores prevaléncias foram observadas no
Rio de Janeiro (23,9%), Campo Grande (23,9%) e Porto Alegre (23,6%); e, as menores, em
Porto Velho (12,9%), Palmas (13,1%) e Fortaleza (14,3%). Entre mulheres, maiores
frequéncias foram registradas no Rio de Janeiro (34,7%), Recife (30,3%) e Natal (28,2%); e
menores, em Palmas (12,7%), Boa Vista (18,4%) e Sdo Luis (19,1%) (BRASIL/MS, 2012).

Estudo da International Diabetes Federation (IDF) (IDF, 2012) destacou o importante
papel do DM 2 na etiopatogenia da DRC. O DM 2 tem um longo periodo assintomatico (10-
12 anos) e a taxa de individuos sem diagnoéstico pode variar de 30% a 90%. Apds um periodo
superior a 10 anos, 35-45% dos diabéticos desenvolvem a DRC, com perda mensal da fung¢ao
renal entre 0,5-1%. A IDF estimou a prevaléncia mundial de DM 2 e tolerancia a glicose
diminuida, em adultos em 8,3% (366 milhdes) e 6,4% (280 milhdes), respectivamente. O
estudo mostrou também uma maior prevaléncia (11,0%) no Oriente Médio e o Norte da
Africa, seguido pela América do Norte e Caribe (10,7%). A América do Sul (Brasil: 9,7%),
América Central e o Sudeste Asidtico revelaram prevaléncias similares (9,2%) e o Pacifico
Ocidental, 8,3%. As Regides da Africa (4,5%) e da Europa (6,7%) apresentaram as menores
prevaléncias (IDF, 2012). Em revisdo sobre o tema, Locatelli et al. (2004) citam que o DM 2
representa 45% dos casos novos de DRT, nos EUA, 36% na Alemanha, 32% no Japao e 15—

25% em varios outros paises europeus e na Australia.
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Estudo epidemioldgico em populagdo adulta brasileira das 27 capitais registrou a
presenga de DM em 5,6% dos individuos, sendo 5,2% entre os homens e 6,0% entre as
mulheres. A doenga tornou-se mais frequente com a idade, a partir dos 45 anos nos homens e
de 35 anos nas mulheres. A prevaléncia de DM variou entre 2,7% em Palmas e 7,3% em
Fortaleza. No sexo masculino, as maiores frequéncias foram observadas em Fortaleza (8,3%),
Rio de Janeiro (7,3%) e Sao Luis (5,7%); e, as menores, em Palmas (1,9%), Curitiba (3,2%) e
Manaus (3,4%). Entre mulheres, a prevaléncia de DM foi maior em Vitdria (8,6%), Campo
Grande (7,1%) e Porto Alegre (7,0%); e menor em Palmas (3,6%), Sdo Luis (3,8%) e Boa
Vista (4,1%) (BRASIL/MS, 2012).

Modi e Jha (2006), na India, identificaram 346 casos novos de DRT uma incidéncia de
151 pmp, tendo como causa basica a HA (64%), seguida do DM 2 (44%). Analisando dados
do NHANES, Plantinga et al. (2010) notaram que 39,6% dos americanos com diagndstico de
DM, 41,7% com DM 2 nao diagnosticada, 17.7% pré-diabéticos e 10.6% sem DM 2, eram
portadores de DRC. Em 2008, um programa piloto, adaptado do KEEP US (NKF/KEEP,
2010), o Kidney Evaluation for You (KEY), foi conduzido na Australia, identificando 20,4%
de individuos com DRC, ¢ destes, 69,0% tinham HA, 30,0% DM, e 40,0% CT elevado
(MATHEW et al., 2010). No Japao, em pacientes portadores de DRC (26,7%) foram
observados 47,0% hipertensos; 35,0% diabéticos e 29,0% com DCV concomitante
(TAKAHASHI; OKADA; YANALI, 2010). Estudos chineses verificaram taxas de prevaléncia
de albuminaria, hemataria e DFR de 4,51%-6,2%, 0.8%-1,53% ¢ 5.2%-6,28%,
respectivamente, sendo que, aproximadamente 10,49% - 11.3% dos individuos tinham pelo
menos um indicador de dano renal (IMAI et al. 2010; SHAN et al., 2010; ZHANG et al.,
2007b; 2008).

Os Censos Brasileiros de 2009, 2010 e 2011, identificaram como diagnostico primario
de pacientes em tratamento dialitico, 35,0%, 35,2% e 35,1% de HA e 27,0%, 27,5% e 28,4%
de DM 2, respectivamente (SBN/CENSO, 2009; 2010; 2011; SESSO ef al. 2011). Estudo
desenvolvido em Cascavel, PR, BR, durante 20 anos (4 quinquénios), com 645 pacientes que
tinham iniciado tratamento dialitico, o DM foi a causa da DRT em 16,1% da amostra, sendo
85,5% DM 2. Os autores observaram uma prevaléncia de DM 2 como causa de DRT de 6,9%
no primeiro quinquénio (1985 a 1990), 10,4% no segundo (1990 a 1995), 13,7% no terceiro
(1995 a 2000) e de 24,6% no ultimo (2000 a 2005), estimando que de 20 a 45% dos pacientes
diabéticos desenvolverao nefropatia ao final de 10-15 anos de observagdo (PERES et al.
2007). Oliveira et al. (2005) estimaram que no Brasil e América Latina cerca de 15,0% dos

pacientes em didlise sdo diabéticos.
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Ciente de que os portadores de HA e DM constituem os principais grupos de risco
para o desenvolvimento de DRC, a SBN inseriu a Nefrologia nesses dois Programas de Saude
do Governo Federal. A SBN vem trabalhando junto ao MS com os objetivos principais de
estimular e apoiar a ado¢ao de medidas efetivas de vigilancia, prevengdo, tratamento e
controle da DRC, tendo como estratégias a sensibilizacdo, a conscientizacdo e a disseminacao
do conhecimento deste tema (ABREU, 2006).

Os altos custos socioecondmicos da DRC determinam um impacto negativo
imensuravel sobre o sistema de saude. Em 2010, os registros do USRDS mostraram um custo
por pessoa/ano dos pacientes com DRC de US$ 22.323 (US$ 3.35 bilhdes), maiores nos
individuos com DM e DCV (US$ 37.490). As despesas relacionadas aos portadores de DRC
associada ao DM representaram 27,1% dos custos totais do MEDICARE DM, em 2010,
totalizando US$ 22.100 milhdes, em comparacdo a 12% em 2000 (USRDS, 2010).

Nos EUA, os custos com a DRT subiram 8,0% totalizando US$ 32.9 bilhdes, em
2010, 1.8 vezes o gasto com pacientes sem DRC (HUNSICKER, 2004). Essas despesas
abrangem 488.938 de pacientes da populacao prevalente com DRT do MEDICARE,
juntamente com 105.436 ndo pacientes do programa, estes ultimos com um custo adicional
estimado de US$ 14.5 bilhdes. Os custos por pessoa/ano permaneceram mais altos para o
tratamento de hemodialise, em US$ 87.561, em comparagdo com US$ 66.761 ¢ 32.914 para
diélise peritoneal e pacientes transplantados, respectivamente (USRDS, 2012).

Em 2010, a incidéncia de DRT na Coréia do Sul alcancou as cifras de 181.5 pmp e a
prevaléncia de 1144.4 pmp, acarretando custos de aproximadamente 3,24% da despesa
nacional de saude (KSN, 2010).

A garantia legal de TRS a todos os brasileiros gerou um impacto econdmico
expressivo para o sistema de saude, considerando ser o Sistema Unico de Saude (SUS)
(84,9%) sua maior fonte pagadora, em comparacdo com outros convénios (15,1%)
(SBN/CENSO, 2011).

No Brasil, sdo escassos e desatualizados os estudos que analisam o custo-efetividade
relacionado a TRS. Sesso et al. (1990) comparando durante dois anos os quatro tipos de
tratamentos, concluiram que o custo/ano de sobrevida era de US$ 12.134,00 para o
Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis (CAPD), de US$ 10.065,00 para a hemodialise,
de US$ 6.978,00 para o transplante renal (doador cadaver) e de US$ 3.022,00 (doador vivo).
Segundo Sancho e Dain (2008), os gastos consumidos pelo MS até outubro de 2003, com
procedimentos relacionados aos TRS, atingiram cifras de R$ 821.515.748,00. Comparados

aos valores de 2002 (R$ 431.767.956,00), em 2003 houve um aumento de aproximadamente
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54,0%. O gasto total com os 50.000 pacientes em fase dialitica em 2003, por incluir outros
provaveis procedimentos (medicamentos, internagdes, transplantes), atingiu a cifra de RS 1,2

bilhao, cerca de 8,0% do orcamento destinado ao MS.

2.3.6 Nivel socioecondomico, raca e doenc¢a renal cronica

Fortes evidéncias de uma associagdo entre baixo nivel socioecondmico (NSE) e DRC
foram encontradas em pesquisas nos EUA, na década de 1990 (KLAG et al. 1997,
PERNEGER, WHELTON, KLAG, 1995; YOUNG et al. 1994). Embora a relacao entre NSE
baixo e DRC seja evidente, os caminhos dessa associa¢do nao sdo ainda claros (PERNEGER;
KLAG; WHELTON, 1995). Estudos mais recentes de Ward (2008) e Merkin et al. (2007)
examinando esta associagao com maior profundidade do que os estudos americanos anteriores
confirmaram essa relagdo, investigando as formas concretas em que o NSE pode afetar o
desenvolvimento, progressao e complicacdes da DCR.

O Cardiovascular Health Study analisou em 4.735 participantes americanos com
idades > 65anos, o risco independente da DRC associado com a renda familiar, educagdo,
ocupagdo e condi¢cdes de moradia. Modelos de risco proporcionais de Cox mostraram um
risco 50% maior de DRC nos individuos que residiam em areas mais pobres, apos ajuste para
idade, sexo, creatinina basal ¢ NSE individual. A tendéncia de eleva¢do do risco persistiu
mesmo apods ajustamento por fatores relacionados ao estilo de vida (renda, educagdo,
ocupagao, moradia), HA e DM (MERKIN et al., 2007).

Outras pesquisas também encontraram uma forte associagdo do NSE individual com a
DRC. No entanto, apds ajuste para NSE individual, os resultados encontraram uma relacao
independente entre a DRC e o NSE da comunidade estudada (MERKIN et al., 2005;
MERKIN et al., 2007).

Ward (2008) abordou esta questdo comparando a associacao entre o NSE e todas as
doencgas primdrias renais e em seguida, separadamente, com trés causas de DRT, DM, lupus
eritematoso sistémico e doenga renal policistica autossdmica dominante. Considerando que o
NSE baixo pode influenciar a progressdo da DRC através da dificuldade de acesso a um
tratamento eficaz, o autor comparou as relagdes entre NSE e DRC, por causas, que variaram
no que diz respeito a disponibilidade de tratamentos especificos. Na investigacdo, foi
encontrada forte associagdo entre baixos NSE e DRT devido ao DM, alguma associagdao com
lupus e nenhuma associagdo aparente com doenca renal policistica autossomica dominante. O

autor realmente esperava uma mais forte associagdo do NSE e DRT induzido pelo DM, no
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segmento de maior pobreza, devido a impedimentos para um tratamento eficaz desta doenga,
incluindo fatores relacionados a dificuldade de acesso a medicacao antidiabética, ao baixo
nivel de escolaridade e a deficiente educagdo para a saude.

A influéncia do baixo NSE na saude ¢ susceptivel de ser complexa e multifacetada.
Fatores fisico-sociais como a escolaridade e o acesso ao tratamento, provavelmente interagem
com fatores psicoldgicos incluindo um baixo otimismo e reduzida capacidade de aprendizado
(MADAN et al., 2007; PINCUS; CALLAHAN, 1994; TAYLOR; SEEMAN, 1999).

Fatores além de acesso e utilizagdo dos cuidados de satde também podem explicar a
forte associagdo entre baixo NSE e DRC, devido ao DM (WARD, 2008). Comportamentos e
condi¢des inadequadas de satde, como obesidade, tabagismo, falta de disponibilidade de
alimentos saudaveis e reduzida atividade fisica estdo associados com NSE baixo e também ao
desenvolvimento do DM. Desta forma, potencialmente, o baixo NSE participaria do
desenvolvimento da DRC induzida pelo DM (BLEYER et al., 2000; LANTZ et al, 1998).

Para House, Lantz e Herd (2005), essa exposi¢do parece refletir a diferenca ou a
experiéncia de uma vasta gama de aspectos psicossociais, ambientais e biologicos, cujo
impacto em diferencas raciais, idades e estagios da vida revelam novas perspectivas. Os
pesquisadores notaram ser o fluxo de causalidade muito maior a partir do NSE para a satide
do que o contrario, com a educacdo desempenhando um importante papel na fase inicial da
doenga e a renda registrando efeitos mais fortes sobre a sua progressao.

Por outro lado, em qualquer estudo envolvendo o NSE ¢ a saude, a raga ¢ uma parte
integrante e inseparavel (La VEIST, 2005). Ward (2008) tentou examinar essa relagao
separando racas/etnias e encontrou uma fraca associacdo entre afro-americanos em
compara¢do aos brancos, asiaticos, nativos americanos e hispanicos, embora o risco relativo
de DRC induzido pelo DM para o mais baixo quartil de NSE versus maior quartil de NSE
fosse estatisticamente significativo para afro-americanos, homens e mulheres. O autor sugere
uma série de razdes para a fraca associagdo entre afro-americanos, incluindo a
susceptibilidade genética para dano renal induzido pelo DM.

No entanto, essa tendéncia ndo ¢ clara na literatura, tendo em vista que outros estudos
também encontraram uma fraca associacdo entre DRC e NSE comunitario em afro-
americanos (MERKIN et al., 2005; MERKIN et al., 2007), enquanto a investigacao
desenvolvida por Volkova et al. (2008) sobre a pobreza do bairro e DRC encontrou fortes
diferencas socioecondmicas nesta populacao. Perneger, Whelton e Klag (1995) notaram que

um baixo NSE e limitado acesso aos servi¢os de saude sdo robustos e independentes fatores



42

de risco para DRC, mas s6 explicaram parcialmente a presenca de excesso de DRT em negros
(PERNEGER; KLAG; WHELTON, 1995).

Apesar desses resultados contraditérios, em termos absolutos, as taxas mais elevadas
de DRT nos EUA incidem sobre a populagdo afro-americana (USRDS, 2009). Relatorio do
United States Renal Data System (USRDS, 2010; 2011) comprovou que as discrepancias
raciais e étnicas persistem, com taxas incidentes nas populagdes afro-americanas e nativos
americanos de 976.0 pmp e 523.0 pmp, respectivamente 3.5 ¢ 1.9 vezes maiores do que a taxa
de 277 encontrada entre os brancos, em 2009. Desde 2000, a taxa de casos novos de DRT
tem crescido 7,2% entre brancos e 6,4% entre asidticos, enquanto permanece estavel na
populacdo afro-americana. A taxa entre hispanicos atingiu 2.538 em 2009, 1.5 vezes maior do
que na populagdo nao-hispanica. Como nos dois anos anteriores, 13% de pacientes novos com
DRT eram latino-americanos. Mesmo apds ajuste por idade e sexo, as taxas de DRT,
continuaram a variar amplamente na populacdo dos EUA. Essas variacdes podem refletir
diferentes custos socioecondmicos da DRC, bem como as diferencas regionais no uso dos
esforcos para deteccdo precoce da doenga e nas intervengdes de tratamento, em populagdes de
risco para a IRC (USRDS, 2010; 2011).

Desde que os estudos apresentam persistentes disparidades raciais, apesar do
ajustamento para o NSE, ¢ provavel que os problemas se estendam para além da contribui¢ao
dos NSE convencionais (KLAG et al., 1997, PERNEGER; WHELTON; KLAG, 1995;
WARD, 2008). A adesao a medicagdo foi recentemente identificada como um importante
preditor do baixo controle glicémico nos afro-americanos em relacao aos individuos brancos,
apos ajuste com diversos outros mecanismos de hipodtese, para diferengas raciais, no controle
glicémico (HEISLER et al., 2007). E possivel que os principais entraves para as disparidades
raciais no paciente renal e diabético consistam de fatores sociais e culturais que se estendem
além do NSE, incluindo a confiang¢a no sistema de saude e em seus programas.

Armstrong et al. (2007) recomendaram o desenvolvimento de pesquisas para explorar
ndo s6 a associacdo do baixo NSE familiar e/ou comunitdrio com a DCR, mas também os
caminhos que podem estar por tras desta relagdo, ndo s6 em seu estagio terminal, mas
principalmente na fase inicial da doenga.

A estratégia de rastreio da DRC testando os marcadores de alteragdo renal e o TFGe
tem sido aplicada no NHANES (NCEP/ATP III, 2001; 2002) e KEEP (NKF/KEEP, 2008;
2009, 2010, 2011) com resultados promissores. Varios paises estdo adaptando o KEEP para

suas realidades, mantendo as mesmas diretrizes e objetivos, para facilitar a detec¢ao precoce,



43

a avaliagdo e o tratamento da DRC em grupos de alto risco (VASSALOTTI; STEVENS;
LEVEY, 2007).

2.3.7 Etiopatogenia da doenca renal cronica

2.3.7.1 Desenvolvimento das alteracées cronicas renais

No rim normal, a vasodilatacdo renal determina uma elevagdao expressiva do fluxo
sanguineo renal e da fungdo glomerular, representando as reservas funcionais e
hemodinamicas. Nos individuos com disfuncdo renal e idosos saudaveis, o fluxo sanguineo
renal e a funcdo glomerular apresentam-se reduzidas, em resposta a vasodilatagdo renal,
contribuindo para o desequilibrio entre as influéncias vasoconstrictoras e vasodilatadoras. As
alteracdes cronicas no processo de autorregulacdo renal, hemodindmicas e estruturais,
favorecem a ocorréncia de reducao do leito capilar glomerular total com vasodilatagao de suas
arteriolas aferentes, hiperperfusao, hipertensao e fibrose intersticial, com consequente
hipertrofia compensatoria aterogénica nos glomérulos justamedulares renais. Em resposta, ha
uma hiperfiltracdo glomerular e, com o tempo, os glomérulos justamedulares desenvolvem
um processo inflamatério (ALPERS, In: KUMAR et al., 2010; RIELLA, 2010; SHANKAR et
al.,2011).

O resultado desse processo inflamatorio cronico, dependendo da intensidade da
agressdo aos vasos mais estreitos, principalmente as arteriolas renais, poderia compor um
espectro que iria da lesdo coloidal, mais simples, a lesdo fibrética com espessamento das
paredes e obstru¢do das luzes arteriolares, andlogo ao da aterosclerose coronaria,
comprometendo toda a arvore vascular renal (ALPERS, In: KUMAR et al., 2010; RIELLA,
2010).

Durante a progressao da doenga, um numero progressivamente menor de néfrons
continua funcionando adequadamente. Nao se sabe com exatiddo como se da o carater
progressivo (ALPERS, In: KUMAR et al., 2010; DRAIBE; CENDOROGLO, 2001;
RIELLA, 2010). Segundo a teoria mais consistente, os glomérulos dos néfrons, ainda
funcionantes, sofreriam um processo de hipertrofia, devido a hiperperfusdo, consequente a
redug¢do do leito capilar glomerular total e a vasodilatacdo de suas arteriolas aferentes
(ALPERS, In: KUMAR et al, 2010, BRENNER; MEYER; HOSTETTER, 1982). A
hiperperfusdo decorrente levaria a wuma hipertensdo glomerular com consequente

hiperfiltracdo glomerular e lesdo das estruturas glomerulares. Essas altera¢cdes funcionais e
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morfologicas determinam o aparecimento de proteiniria que estimula a proliferagdo
mesangial e passa a ser reabsorvida em grande escala pelo tubulo contornado proximal. Esse
intenso trafego de proteinas ¢ lesivo as estruturas tubulares, tanto por seu proprio
metabolismo quanto por suas substancias agregadas. Concorrem ativamente nesse processo as
produgdes locais de hormonios, fatores de crescimento e citocinas inflamatdrias, tais como
angiotensina II (AIl), Tumoral Necrosis Factor (TNF), Platelet-Derived Growth Factor
(PDGF) e o Transforming Growth Factor (TGF- B), sendo, esse ultimo, um importante fator
de expansao da matriz mesangial e de progressao na nefropatia diabética (BERTOLUCI et al.,
1996).

Com a reducdo gradativa da TFG, as concentragdes plasmaticas de todos os
catabolitos vao se elevando, tipificadas pelos aumentos progressivos da uréia e da creatinina.
No inicio da insuficiéncia renal, varios mecanismos adaptativos renais e extrarrenais
permitem ao paciente manter o balanco adequado de sodio, dgua, potéssio, calcio e fosforo. A
perda, geralmente lenta e progressiva, da capacidade excretoria renal causa desequilibrio
hidroeletrolitico, expansdo do volume extracelular e estimulo para a producao excessiva de
paratormonio, devido a reducdo do calcio e elevagdo do fosforo. Os pacientes renais cronicos
ndo suportam as sobrecargas de sodio, dgua e potassio, apresentando HA, edema e
hipercalemia. Na fase da insuficiéncia renal compensada, os principais sintomas decorrentes
da perda da fun¢do renal sdo a HA, consequente a reducdo da massa renal, a retengdo de
sodio, a hiperatividade simpatica e a anemia devido a reducdo de eritropoetina, além da
elevacao da creatinina e uréia. Na fase descompensada, os pacientes desenvolvem a sindrome
urémica, com comprometimento do sistema nervoso central e periférico, gastrointestinal,

cardiovascular e pulmonar (RENNKE; DENKER, 2009; RIELLA, 2010).

2.3.7.2 A importancia da hipertensao arterial e do diabetes mellitus na doenca renal

A HA ¢ uma das principais causas de DRC e a associa¢do dessas duas condi¢des
clinicas eleva substancialmente o risco cardiovascular e agrava as repercussoes cardiacas,
como a hipertrofia ventricular esquerda (HVE), a doenga coronaria e a insuficiéncia cardiaca
ou periférica (AMANN; WANNER; RITZ, 2006; BORTOLOTTO, 2008; LEVIN;
STEVENS; McCULLOUGH, 2002; TUCKER et al., 1997).

Registros norte-americanos tém confirmado que as principais causas de insuficiéncia
renal avancada, em pacientes que iniciam tratamento dialitico, sio a HA e o DM, com

incidéncia de 73,9-75,6% e 41,4-42,7%, respectivamente (NKF/KEEP, 2011). Como causa
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primaria da DRC, a SBN registrou em 2011, percentuais de 35,1% para HA e 28,4% para DM
(SBN/CENSO, 2011). Sao dados preocupantes no diagnoéstico de DRC, considerando a alta
prevaléncia (32,5%-35,0%) da HA no Brasil, com variacdes entre regides, raga e¢ idade
(PEREIRA et al, 2009; ROSARIO et al, 2009). A prevaléncia de HA aumenta
progressivamente, a medida que a funcdo renal vai se deteriorando de forma que, na fase de
DRT, a quase totalidade dos nefropatas ¢ hipertensa (BASTOS; BREGMAN; KIRSZTAIJN,
2010; BORTOLOTTO, 2008; HASSANIEN, et al. 2012; NKF/KDOQI, 2004). Nos
individuos com estagios mais precoces da DRC, hd uma relagao direta entre os niveis de PA e
mortalidade cardiovascular, independentemente de outros fatores de risco, no entanto,
individuos com IRC e niveis presséricos baixos também podem apresentar risco
cardiovascular aumentado, similar aos hipertensos. Porém, nem todos deverdo ter
insuficiéncia renal, sendo atualmente comprovado que o perfeito controle pressorico e da
glicemia impedem ou retardam o aparecimento da lesdo renal (BORTOLOTTO, 2008;
KLASSEN et al., 2002).

A relagdo entre HA e progressdao da DRC ¢ dificil de demonstrar, devido a varios
fatores cofundidores que incluem a idade, género, raca e fatores genéticos e nao
hemodindmicos (MARCANTONI et al., 2000). A HA assintomatica, resistente ou ndo tratada
adequadamente, pode causar lesdo vascular renal em resposta ao choque dos componentes do
sangue sobre o endotélio, desencadeando o processo inflamatdrio aterosclerotico.
(NADASDY; SATOSKAR; SILVA In: MILLS et al., 2010; MITCHELL; SCHOEN. In:
KUMAR et al. 2010; BURKE; VIRMANI In: MILLS et al., 2010). Assim, na disfungao
renal, a hipertensdo glomerular e a disfuncdo endotelial sdo vistas como mecanismos
fisiopatologicos subjacentes a um processo inflamatoério cronico (KASHIHARA; SATOH,
2008; RIFKIN et al., 2010; UDANI; DIETER, 2008).

A presenga de HA, DM, obesidade e dietas hiperprotéicas constituem fatores
importantes de progressdo da DRC (CHOBANIAN et al., 2003a; 2003b; HALL et al., 2003a;
2003b; HALL et al. 2004; HSU, ef al., 2005; KLAG et al., 1996; LEVEY et al., 1999b). Em
observagdes experimentais e clinicas, esses fatores provocaram aumento do fluxo plasmatico
renal e da reabsorcao tubular do sodio e hiperfiltragdo glomerular, com consequente redugao
da reserva funcional renal e da TFG (CHAGNAC et al., 2003; HALL et al., 2004). Weisinger
et al., em 1974, ja tinham observado uma provavel associa¢do da obesidade morbida com
proteinuria, glomerulomegalia e glomeruloesclerose segmentar e focal. Outra causa
importante de progressao ¢ aquela desencadeada por drogas em que os anti-inflamatorios nao-

esterdides desempenham papel primordial, tendo sido, em alguns paises, a principal causa de
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insuficiéncia renal avancada. Essas drogas estdo particularmente presentes na historia clinica

de pacientes idosos, portadores de dores cronicas de origem Ossea.

2.4 MARCADORES INFLAMATORIOS NA DISFUNCAO RENAL

A deteccao da fase inicial do processo aterosclerotico, caracterizado pela inflamagao ¢é
fundamental para o estabelecimento de medidas terapéuticas, farmacoldgicas ou nao
farmacologicas, capazes de estabilizar ou reduzir o dano renal. Nesse sentido, a identificagdo
de testes preditores de inflamagdo renal, acessiveis e uteis, podera contribuir para o
reconhecimento da doenga nos seus estagios iniciais, retardando a sua evoluc¢do e diminuindo
o aporte de individuos as terapias renais substitutivas (MIYAMOTO; CARRERO;
STENVINKEL, 2011).

Recomendagdes americanas, européias, asidticas e australianas defendem o uso de
marcadores de inflamagdo na pratica diaria, em pacientes com DRT, em particular a Proteina
C-Reativa ultrassensivel (PCRus), para melhorar a estratégia de diagnostico terapéutico e
reduzir a mortalidade cardiovascular (FASSETT et al. 2011; KAWAGUCHI et al. 2011;
KOEDA et al., 2011; LE ROY et al., 2003; STENVINKEL, 2006).

Utilizando modelos de regressdo logistica, Beddhu et al. (2005) analisaram a
associacdo da SM com a inflamag¢do (PCRus), em pacientes nos estidgios 1 a 5 da DRC,
verificando que, quando todos os cinco componentes da sindrome foram incluidos no mesmo
modelo, apenas a HA, a obesidade abdominal e o C-HDL reduzido mostraram uma associagao
significativa com a inflamacdo, em todos os estdgios e uma associa¢do gradual entre o nlimero
de componentes da SM e a inflamacao nos grupos estudados. Explorando a relagdo entre SM,
DRC e PCRus em uma coorte de idosos iranianos, Fakhrzadeh et al. (2009) observaram uma
forte e independente relagao entre SM, PCRus elevada e DRC, com risco 1,71 (95% CI 1.02 -
2.84) vezes maior de desenvolver DRC nos individuos com SM e niveis elevados de PCRus,
em comparagdo com aqueles sem SM e baixos niveis de PCRus.

Embora na literatura internacional a PCRus tenha sido relacionada a alguns fatores de
risco renais tradicionais como HA, obesidade central e resisténcia a insulina e outros
componentes da SM (CHEN et al, 2007; SANTOS et al., 2005; SARNAK et al., 2002;
SARNAK; ASTOR, 2011; STUVELING et al., 2003; 2004; THOMAS et al., 2011), no
Brasil os dados ainda sdo escassos, principalmente na sua utilizagao associada aos marcadores
inflamatoérios razao neutrofilos/linfécitos (R N/L) e velocidade de hemossedimentagao (VHS).

Estudos avaliando a melhoria da eficacia dos testes PCRus e HVS informam que os dois
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testes devem ser usados na identificacdo da DRC e, se combinados, melhoram a sensibilidade
e especificidade do diagndstico (COSTA et al., 2012; HANSEN et al., 1995; OSEI-
BIMPONG; MEEK; LEWIS, 2007.

Estudo de Kocyigit et al. (2012) notou que a R N/L pode ser indicativa de um estado
inflamatorio subjacente e predizer a taxa de progressdo da DRC estagio 4 para a dialise. An et
al. (2012) conhecedores da importancia da R N/L como marcador de inflamacdo e indicador
de resultados cardiovasculares, em pacientes com doenca da artéria corondria, investigaram o
seu valor progndstico em didlise peritoneal, concluindo que a R N/L, na analise multivariada,
demonstrou ser um forte preditor independente para mortalidade geral e cardiovascular, em
pacientes sob tratamento dialitico. Segundo Imtiaz ef al. (2012) a R N/L, em vez de outros
parametros de células brancas, tem sido evidenciada como um marcador util para prever
resultados inflamatoérios adversos em condi¢cdoes médicas. Em estudo observacional, Azab et
al. (2012) entre 2007 e 2009, com 338 pacientes diabéticos, observaram que a R N/L no
menor tercil teve menos pacientes (2,7%) com piora da fun¢do renal em comparacdo com o0s
tercis R N/L médio (8,7%) e mais alto (11,5%) (p = 0,0164). Mesmo apds analise individual
de outros potenciais fatores de confusdao, com o tercil R NL os resultados dos tercis R N/L,

permaneceram como preditores de redugdo do deficit da fun¢do renal (DFR).

2.5 A OBESIDADE E O RIM

A obesidade ¢ um fator de risco significativo para o desenvolvimento de disfungdo
renal. Para Chobanian et al. (2003a; 2003b), a disfungdo renal estd diretamente relacionada
com a HA e o DM, principais causas de DRC no Brasil e em todos os outros paises. O
mecanismo pelo qual a obesidade induz a lesdo renal, porém, ¢ mal compreendido.

Estudos clinicos evidenciaram alteragdes funcionais precoces em individuos obesos
caracterizadas por hiperfiltragdo renal, hiperperfusdo e aumento da reabsor¢do tubular de
sodio. Os rins de obesos apresentam glomeruloesclerose focal e outras alteracdes
histopatologicas semelhantes as observadas em pacientes com nefropatia diabética
(CHAGNAC et al.,, 2003; KASISKE; NAPIER, 1985; KASISKE; CROSSON, 1986;
WEISINGER et al., 1974).

Pesquisa experimental em caes mostrou que uma dieta rica em gordura causou
obesidade, aumento da PA, hiperinsulinemia, ativacdo do sistema renina-angiotensina,
hiperfiltracdo glomerular e mudangas estruturais no rim (HENEGAR et al., 2001). Os autores

confirmaram esses achados em humanos ressaltando que a obesidade prolongada aumenta a
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excre¢do urindria da proteina e perda gradual da funcdo do néfron, agravando os disttrbios
metabolicos e hemodindmicos (CALO, 2006; HALL et al., 2003a; 2003b; 2004).

Entretanto, no estudo de Chang et al. (2009) o IMC elevado nado foi um fator de risco
para DRC, embora o IMC estivesse independente e negativamente correlacionado com a
TFG. Segundo os autores uma explicagdo para estes resultados ¢ que o IMC médio foi de 23,7
+/-3,1 kg/m?, e os participantes foram divididos por uma taxa de obesidade total de 2.4%, de
acordo com as categorias convencionais da OMS para a obesidade, 29,1% dos pacientes com
sobrepeso (IMC > 25 < 30 kg/m?), 2,2% estavam com obesidade leve (30 > IMC < 35 kg/m?),
e 0,2% com obesidade moderada a severa (IMC > 35 kg/m?). Desta forma, existindo menos
participantes obesos no estudo, as lesdes renais devido a obesidade podem ter sido

significativas.

2.5.1 Indicadores antropométricos de obesidade
2.5.1.1 Circunferéncia da cintura

A medida da circunferéncia da cintura (CC) tem sido proposta como um dos melhores
preditores antropométricos de obesidade central. O excesso de gordura abdominal ¢ um
importante fator de risco independente para DCV ¢ DRC (SAMPAIO, 2004). A identificagdo
do tipo de distribuicdo da gordura corporal ¢ de suma importancia porque o acimulo de
gordura na regido abdominal apresenta estreita relagdo com alteracdes metabdlicas, que
contribuem para o desenvolvimento de DCV, DRC ¢ DM 2 (PERISSINOTTO; PISENT;
SERGI, 2002; SAMPAIO, 2004). Com o envelhecimento, além do aumento da gordura
corporal, observa-se redistribuicdo desse tecido, havendo diminui¢do nos membros e acimulo
preferencialmente na regiio abdominal (ACUNA; CRUZ, 2004; HAN et al., 1997; POULIOT
etal., 1994).

A CC, que avalia a obesidade central ou abdominal, apesar das divergéncias entre os
pontos de cortes especificos para cada populagdo (ALBERTI et al., 2009), ¢ considerada uma

medida pratica e ttil na monitora¢do do estado nutricional.

2.5.1.2 Rela¢ao cintura / quadril

Outro indicador bastante utilizado na avaliagdo do tipo de distribuicdo da gordura
corporal ¢ a razdo cintura / quadril (RC/Q). Alguns estudos t€ém encontrado moderada relagdo

entre esse indicador e a gordura abdominal (OLIVEIRA et al., 2010; SAMPAIO, 2004; WHO,
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1995; 1998; 2000). Na opinido de Seidell (2010), a CC e R C/Q parecem ser melhores
indicadores de mortalidade geral do que o IMC, chamando a atengdo para uma melhor
investigacdo sobre a obesidade abdominal avaliada por essas medidas antropométricas.
Reunido do Who Expert Consultation, no periodo de 8 a 11 de Dezembro de 2008 (WHO,
2011), para discutir sobre pontos de corte ideais para CC e R C/Q, recomendou valores de >
94 cm (homens) e > 80 cm (mulheres), e de > 0,90 cm (homens) e > 0,85 cm (mulheres),
respectivamente.

A medida do quadril deve ser realizada ao nivel da sinfise pubica, com a fita métrica
circundando o quadril na 4rea de maior protuberancia glutea, entre a cintura e a coxa, em um
plano horizontal, com o individuo usando roupas finas. A R C/Q ¢ obtida a partir da razdo dos
valores da cintura (cm) e do quadril (cm) e, para classificacdo deste parametro, podem ser
utilizados os pontos de corte > 0,90 (homens) e > 0,85 (mulheres), recomendados pela OMS

(WHO, 2011) e adotado pelo MS (OLIVEIRA et al., 2010).

2.5.1.3 Razao cintura / estatura

A razdo cintura/estatura (R C/E) ¢ um parametro antropométrico simples, de baixo
custo utilizado para identificar individuos com obesidade central na populagdo em geral.
Estudos t€ém demonstrado que a R C/E esta fortemente associada a fatores de risco metabolico
e cardiovascular e propuseram um ponto de corte tinico para homens, mulheres e criangas de
0,5 (ASHWEEL, 2009; ASHWEEL; GIBSON, 2009; ASHWEEL; HSIEH, 2005;
ASHWEEL; LEJEUNE; McPHERSON, 1996; COX; WHICHELON, 1996; HSIEH;
YOSHINAGA, 1995). Can et al. (2009; 2010), examinado indices antropométricos para
previsdao de riscos metabodlicos e cardiovasculares concluiram ser a razdo cintura/estatura o
melhor parametro, com um ponto de corte ideal de 0,59, em populacao turca adulta.

No Brasil, pesquisas de base populacional concluiram ser a R C/E o indice de
obesidade abdominal melhor aplicado para identificar HA, SM ¢ HVE. O ponto de corte
estabeleceu um risco aumentado para homens e mulheres em 0,52 para HA, 0,54 para SM e
0,56 para HVE (RODRIGUES et al. 2010; RODRIGUES; BALDO; MILL, 2010). Pitanga e
Lessa (2006) encontraram pontos de corte semelhantes, 0,52 para homens e 0,53 para
mulheres, concluindo que a R C/E, apesar dos valores de sensibilidade e especificidade ndo se
apresentarem muito elevados, pode ser util como preditor de alto risco coronariano. Recente
investigacdo de Haun et al. (2009) registrou ponto de corte de 0,52 para homens e 0,53 para

mulheres, evidenciando valores muito proximos dos pontos obtidos em outras populacdes.
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2.5.1.4 indice de Massa Corporal

O IMC ¢ uma medida usada para avaliar o peso corporal de adultos, sendo o preditor
internacional de obesidade adotado pela OMS. O IMC foi desenvolvido por Lambert
Quételet, no final do século XIX. Trata-se de um método simples, facil e rapido para
classificar o nivel de gordura do individuo, calculando a razao entre peso em kilogramas (kg)
dividido pela altura (em metro) ao quadrado (kg/m”) (WHO, 1995; 1998; 2000).

Os valores de IMC para adultos s3o independentes de idade e iguais para ambos os
sexos. No entanto, o IMC pode ndo corresponder com o mesmo grau de adiposidade em
diferentes populacdes devido, em parte, as proporcoes diferentes do corpo. Nos ultimos anos,
tem havido um crescente debate sobre a necessidade de se desenvolver diferentes pontos de
corte de IMC para diferentes grupos étnicos, diante da crescente evidéncia de que as
associagoes entre IMC, percentual de gordura corporal e a distribuigdo de gordura corporal
diferem entre as populagdes. Além disso, nas populagdes asiaticas, os riscos de saude parecem
aumentar abaixo do ponto de corte de 25 kg/m’, que define o excesso de peso, na
classificagdo atual da OMS (WHO, 1997; 2004) (Quadro 3).

Os Consultores da OMS, peritos em IMC, atendendo solicitagdo de pesquisadores da
Asia e do Pacifico, participaram de reunifio em Cingapura, no periodo de 8 a 11 de julho de
2002. Os consultores concluiram que a propor¢cdo de pessoas asidticas com alto risco para
DCV e DM corresponde a um mais baixo IMC do que o ponto de corte de 25 kg/m” adotado
pela OMS para sobrepeso. Por outro lado, o ponto de corte para o risco observado varia de 22
kg/m” a 25 kg/m” em diferentes populagdes asiaticas e, para os grupos de alto risco, varia de
26 kg/m*a 31 kg/m?* (WHO, 1995; 1998; 2000; 2004; 2011).

Desta forma, a Consultoria da OMS recomendou a manuten¢do dos atuais pontos de
corte do Quadro 3, como Classificacdo Internacional. No entanto, os pontos de corte de 23,0;
27,5; 32,5; ¢ 37,5 kg/m2 foram adicionados a Classificagdo do IMC (Quadro 4) como pontos
de acdo de saude publica. Foi sugerido o uso de todas as categorias (18,5; 23,0; 25,0; 27,5;
30,0; 32,5; 35,0; 37,5; 40,0 kg/mz) em diversas popula¢des mundiais para relatorios, visando
futuras comparagdes internacionais.

A partir dessas discussdes, um grupo de trabalho da OMS foi formado por Consultores
Especialistas para revisar e avaliar os dados disponiveis sobre a relacdo entre a CC e
morbidade e a interagdo entre IMC, CC e risco para a saude (WHO, 1995; 1998; 2000; 2004;
2011).
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Uma das limitagdes para o uso do IMC diz respeito as pessoas musculosas que podem

ter um IMC alto e ndo serem obesas. Em criancas sdo necessarios graficos especificos. Em

idosos hé diminuigdo da altura, da massa magra e da quantidade de 4gua corporal e acimulo

de tecido adiposo, especialmente na regido central, devido principalmente a reducao da

atividade fisica e da taxa metabodlica basal. Por esse motivo, recomenda-se a classificagdo

diferenciada para esta faixa etaria (Quadro 5) (BRAY, 1989; LANDI et al., 1999;

LIPSCHITZ, 1994; NAJAS; NEBULONI,

PERISSINOTTO; PISENT; SERGI, 2002; SAMPAIO, 2004).

Quadro 3. Classificagdo Intqrnacional da Obesidade para adultos > 20 e < 60 anos,
de acordo com o Indice de Massa Corporal (IMC) e risco de comorbidades

Classificacao

Magreza grau 11
Magreza grau |

Peso normal

Pré obesidade

Obesidade grau |

Obesidade grau II

Obesidade grau 111
Fonte: WHO, 1995; 1998; 2000; 2011.

IMC (kg/m?)

<16,9

17,0 - 18,4
18,5-24,9

25,0-29,9

30,0-34,9

35,0-39,9
>40,0

Risco de comorbidades

Baixo com risco para outros problemas

clinicos

Baixo
Regular

Aumentado
Moderado

Severo

Muito severo

In: RAMOS; TONIOLO NETO, 2005;
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Quadro 4. Classificagdo Internacional do Indice de Massa Corporal para adultos
(> 20 e <60 anos), com ponto de corte adicional

indice de Massa Corporal (kg/m?)

Classificacao Ponto-de-corte Principal Ponto-de-corte Adicional
Baixo peso < 18,50 < 18,50
Magreza grau III <16,00 <16,00
Magreza grau 11 16,00 — 16,99 16,00 — 16,99
Magreza grau | 17,00 — 18,49 17,00 — 18,49

Peso normal

18,50 — 24,99

18,50 — 22,99
23,00 - 24,99

Sobrepeso >25,00 >25,00
. . 25,00 — 27,49
Pré-obesidade 25,00 - 29,99 27.50 - 29.99
Obesidade > 30,00 > 30,00
) 30,00 — 32,49
Obesidade grau I 30,00 — 34,99 32,50 — 34.99
. 35,00 -37,49
Obesidade grau I1 35,00 — 39,99 37.50 - 39.99
Obesidade grau 111 >40,00 >40,00

Fonte: WHO, 1995; 1998; 2000; 2011.

Quadro 5. Classificagdo Internacional do Indice de Massa Corporal (IMC) para idosos
> 60 anos e risco de comorbidades

Classificacao IMC (kg/mz) Risco de comorbidades
Baixo peso <22,0 Baixo
Peso normal >22,0e<27,0 Regular
Excesso de peso >27,0 Moderado

Fonte: Lipschits, 1994.
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2.6 SINDROME METABOLICA

2.6.1 Historico da sindrome metabdlica

A SM tem sido reportada com diversos nomes como: quarteto mortal, sindrome X,
sindrome metabdlica hipertensiva, sindrome plurimetabolica, sindrome de resisténcia a
insulina. Porém, a maioria dos trabalhos atuais tem adotado o termo sindrome metabodlica
(ALBERTI, 2005; ALBERTI; ZIMMET; SHAW, 2005; 2006; KAPLAN, 1989; LOPES,
2003; LOPES; EGAN, 2006; SARAFIDIS; NILSSON, 2006).

A SM teve sua origem em 1923, quando Kylin descreveu uma sindrome envolvendo
HA, hiperglicemia e hiperuricemia (ALBERTI; ZIMMET; SHAW, 2005; BALKAU et al.,
2007; LOPES, 2003; 2006; RITZ, 2007). Em 1947, Jean Vague, cientista frances,
documentou a associacdo entre adiposidade central, DM, aterosclerose e gota (BALKAU et
al., 2007; POZZAN et al. 2002). Em 1965, Avogaro et al. (1965) descreveram sobre os
aspectos metabolicos na obesidade essencial, ja fazendo mencao a sindrome plurimetabolica.
Mas foi s6 em 1979 que houve grande expansdo no entendimento de um dos principais
componentes da sindrome, a resisténcia a insulina, com a introducdo das técnicas do “clamp”
hiperglicémico e do “clamp” hiperinsulinémico normoglicémico (DE FRONZO; TOBIN;
ANDRES, 1979). Modan et al. (1985), descreveram uma ligagdo entre HA, obesidade e
intolerancia a glicose. A partir desses conhecimentos, Reaven e Hoffman (1987) investigaram
a possibilidade do envolvimento da resisténcia a insulina e da hiperinsulinemia na etiologia da
HA. Em 1988, Gerald Reaven apresentou o Banting Lecture no encontro da American
Diabetes Association, com o trabalho “The role of insulin resistance in human disease”.
Fundamentado pelos argumentos fisiopatologicos, Reaven caracterizou a existéncia de uma
sindrome, que incluia a resisténcia insulinica como um de seus principais mecanismos
(REAVEN, 1993). Em 1995, Reaven (1995b) incluiu a adiposidade central na sindrome,
evidenciando-a como condi¢do que exacerba a producdo de acidos graxos livres, cuja
atividade pode interferir na agdo da insulina. Outros estudos de Reaven (1999; 2002; 2003)
identificaram como componentes do quadro: a HA, a resisténcia insulinica, a intolerancia a
glicose, a hiperinsulinemia, a hipertrigliceridemia e o0 C-HDL reduzido.

Enquanto a sindrome de resisténcia insulinica permaneceu em destaque nas trés
ultimas décadas (HAFFNER et al., 1992; KIM; REAVEN, 2008; REAVEN; LITHELL;
LANDSBERG, 1996), a SM ganhou mais evidéncia somente apos a publicacdo da revisao do
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World Health Organization’s Expert Committee Report no diagndstico e classificagdo do DM,
em 1998, definindo critérios para seu diagnostico (WHO, 1998; 1999).

A partir da defini¢ao da World Health Organization (WHO) (ALBERTI; ZIMMET,
1998; BALKAU; CHARLES, 1999; WHO, 1998; 1999), outras entidades cientificas
estabeleceram suas defini¢des. O European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR)
(BALKAU; CHARLES, 1999; BALKAU et al., 2002), o National Cholesterol Education
Program: Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol
in Adults (NCEP/ATP 1III) (NCEP/ATP 1III, 2001; 2002), American Heart
Association/National Heart, Lung, and Blood Institute (AHA/NHLBI) (GRUNDY et al.,
2004; 2005) e a IDF (ALBERTI; ZIMMET; SHAW, 2005; 2006; IDF, 2005a; 2006) e muitos
outros pesquisadores t€ém apresentado propostas para a explicacdo do fenomeno que associa
HA, dislipidemia, hiperglicemia, obesidade e microalbumintiria e que tem sido denominado
de sindrome metabolica (AGUILAR-SALINAS, 2004; 2005; BALKAU et al., 2007).

No Brasil, a Sociedade Brasileira de Hipertensdo, Sociedade Brasileira de Cardiologia;
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia; Sociedade Brasileira de Diabetes
(SBD); Associagao Brasileira para Estudos da Obesidade publicaram a I Diretriz Brasileira de
Diagnostico e Tratamento da Sindrome Metabdlica (SBC; SBH; SBEM; SBD; ABEO, 2005),
elaborada por expoentes brasileiros na especialidade.

Embora a SM tenha existido em diversas formas e definigdes, ha mais de oito décadas,
apenas nos ultimos cinco anos exacerbou-se a controvérsia sobre a sua defini¢ao e significado
(ALBERTT et al., 2009). Os recentes critérios da IDF (2005a; 2006) e da American Heart
Association / National Heart, Lung, and Blood Institute (AHA/NHLBI) (GRUNDY et al.,
2004; 2005), com divergéncias em relagdo a medida de obesidade abdominal ou central
intensificaram as discussdes sobre a necessidade de um consenso. Assim, na tentativa de
unificar os critérios existentes, em 2009, seis organizagdes interessadas (IDF; AHA/NHLBI;
World Heart Federation, International Atherosclerosis Society, International Association for
the Study of Obesity) promoveram um encontro internacional para discutir as muitas
defini¢des da SM e a falta de clareza sobre o seu papel e valor na pratica clinica (ALBERTI et
al., 2009). Na ocasido, os participantes lembraram que a maioria dos relatorios publicados
tem indicado que a SM nao prediz eventos cardiovasculares ou renais melhor do que a soma
de seus componentes (ALBERTI et al., 2009).

Como resultado do encontro, em uma declaragao conjunta, foi estabelecido que, para o
diagnostico da SM, o individuo necessita ter, pelo menos, trés dos cinco critérios clinicos ja

definidos como componentes da SM, em niveis de importancia similares. Embora tenham
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sido mantidos os pontos de corte para quatro critérios (hiperglicemia, C-HDL baixo,
hipertrigliceridemia, HA) a defini¢do de valores para obesidade central respeitaria a realidade
de cada pais (ALBERTI, 2009).

O mais recente relatério da OMS concluiu que a “SM nao deve considerada um
diagnodstico clinico”, mas vista como uma “condi¢do pré-morbida” que deve excluir os
individuos com DM ou DCYV ja estabelecida (SIMMONS et al., 2010). Em recente artigo de
revisdo, Reaven (2011) comenta véarias publicagdes de organizacdes de prestigio na defini¢ao
de critérios para a SM e na luta para sua incorporag¢ao, na pratica médica, como categoria
diagnostica. O autor critica as mudancgas “vai-e-vem” na sua defini¢cdo e questiona o papel
etiologico da obesidade abdominal no desenvolvimento dos outros componentes da SM e
como Uunico indice clinico de adiposidade. Concluindo, Reaven (2011) questiona se a SM
como critério diagndstico deve continuar, apesar das muitas publicacdes e dos esfor¢os para
definir e redefinir os seus critérios diagnodsticos.

Embora o conceito de SM tenha sido criado originalmente para prever risco
cardiovascular, estudos tém evidenciado uma forte associagdo da sindrome com o risco de
desenvolver DRC (CHEN et al., 2004, GLUBA et al., 2012; KANG et al., 2012;
KAWAMOTO et al, 2008; REAVEN, 1997; RITZ, 2007; SAITO et al., 2012;
SCHELLING; SEDOR, 2004; SUN; TAO; ZHAN, 2010; THOMAS et al., 2011; YANG et
al., 2012a).

2.6.2 Conceito e definicdo da sindrome metaboélica

Caracterizada pelo agrupamento de alteracdes metabolicas, a SM estd associada a
anormalidades que incluem a obesidade central ou abdominal, dislipidemia do tipo
aterogénica (elevacao dos triglicerideos e redu¢ao do C-HDL), alteragdes do metabolismo da
glicose (intolerancia a glicose, resisténcia a insulina, hiperinsulinemia), HA e
microalbuminuria (HOEHNER, et al., 2002; IDF, 2005b; 2006; REAVEN, 1988; 1993; 1999;
REAVEN; LITHELL; LANDSBERG, 1996; REBOLDI et al., 2005). Entretanto, a
resisténcia a insulina tem sido apontada como o principal desencadeador das demais
anormalidades da sindrome, principalmente a obesidade abdominal ou central (AGUILAR-
SALINAS et al, 2004; 2005; COPLE-RODRIGUES; REIS, 2005; GAGLIARDI, 2004;
REAVEN; HOFFMAN, 1987; REAVEN, 2003; VEGA, 2001). Além do mais, a obesidade

central ou abdominal parece ser o mais importante componente da SM e tem revelado uma



56

associacdo independente com cada um dos outros componentes da sindrome, inclusive a
resisténcia a insulina (RAHMOUNI et al., 2004).

Recentes estudos indicam também uma associacdo da SM com DM (SBD, 2009),
hiperuricemia (GONCALVES et al., 2012; LEE, et al., 2012; LOPEZ-JIMENEZ et al., 2012;
SOUKUP et al., 2012; YANG et al., 2012b), estados pro-trombéticos (PALOMO et al., 2010;
VYKOUKAL; DAVIES, 2011) e préo-inflamatérios (DALLMEIER et al., 2012; ZAPOLSKI
et al., 2011), esteatose hepatica (SOUZA et al., 2012a; VALANTINAS et al., 2012) e
sindrome do ovario policistico (COSTA; VIANA; OLIVEIRA, 2007; MARCONDES, et al.,
2007).

Entre os vérios critérios propostos para SM (Tabela 1), os mais recentes, os critérios
da IDF (2005a; 2006) e da AHA/NHLBI (GRUNDY et al., 2004; 2005), apresentavam
divergéncias em relacdo a medida da circunferéncia da cintura. A IDF (2005a; 2006)
estabeleceu a obesidade central, medida pela circunferéncia da cintura, com pontos de corte
diferenciados, como pré-requisito para definicdo da SM. Nos critérios da AHA/NHLBI a
obesidade central era definida por um tnico ponto de corte, especifico por sexos, sendo que
nenhum dos componentes da SM era considerado indispensavel para o seu diagndstico.

Em 2009, dos debates empreendidos por seis organizagdes internacionais, definidoras
dos critérios da SM, surgiu uma defini¢do “harmonizada” onde a obesidade central j& nao
seria pré-requisito para o diagndstico da SM, passando a ser apenas um dos seus cinco
componentes. A declaracdo de consenso concluiu que o individuo necessita ter, pelo menos,
trés dos cinco critérios clinicos definidos como componentes da SM, considerados igualmente
essenciais para a sua defini¢do. Os pontos de corte de cada um dos critérios foram bem
definidos, exceto para os valores da circunferéncia da cintura, que devem ser avaliados por

cada pais respeitando a sua etnia, nacionalidade e regionalizacdo (ALBERTI et al., 2009).
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FATORES DE WHO? EGIR" NCEP/ATP III° IDF°¢ HARMONIZADO'
RISCO (1998; 1999) (Balkau;Charl (20015 2002) (2005; 2006) IDF, AHA/NHLBI;
es 1999; 2002) AHA/NHLBI* WHF; IAS; IASO

(Grundy et al, (Alberti et al, 2009)

2004; 2005)

Pré-Requisito Resisténcia Resisténcia Nenhum Obesidade Nenhum
insulinica (RI) insulinica (RI) central:
Diabetes > percentil 75 populacdo,

regido ou etnia

Critério RIou DM mais 2  RI mais 2 dos 5 3 dos 5 critérios Obesidade 3 dos 5 critérios
dos 5 critérios critérios abaixo abaixo central mais 2 abaixo
abaixo dos 4 critérios
abaixo
Obesidade RC/Q >0,90 (M) Circunferéncia  Circunferéncia da Obesidade Obesidade
e >0,85(F); da cintura>94  cintura > 102 cm central central: populag@o,
IMC > 30 kg/m* cm (M) e> (M) e > 88cm (F) (ja requerida) regido ou etnia
80cm (F)
Hiperglicemia RI (ja requerida) Glicose jejum Glicose jejum Glicose jejum Glicose jejum
>110mg/dl > 110mg/dl > 100mg/dl > 100mg/dl
Dislipidemia TG > 150mg/dl TG > TG > 150mg/dl TG > 150mg/dl TG > 150mg/dl
(TG alto) 150mg/dl
Dislipidemia HDL < 35mg/dl HDL <40 HDL <40 mg/dl  HDL <40 mg/dl HDL < 40 mg/dl
(HDLc baixo) (M) HDL <39 mg/dl (M) HDL<50 (M) HDL <50 (M) HDL < 50
mg/dl (F) mg/dl (F) mg/dl (F) mg/dl (F)
Hipertensio >140/90mmHg > 140/90mmHg > 130/85mmHg >130/85mmHg >130/85mmHg
Outros Microalbumintria - - - -
critérios >20ug/ml

*Recomenda-se que os pontos-de-corte da IDF sejam usados por europeus e ndo europeus; os pontos-de-corte
da AHA/NHLBI devem ser usados em pessoas de origem européia, até que mais dados estejam disponiveis.

a: World Health Organization (WHO, 1998); b: European Group For The Study Of Insulin Resistance; c:
National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of
High Blood Cholesterol in Adults/Adult Treatment Panel III (NCEP/ATP III, 2002; d: American Heart
Association/National Heart, Lung, and Blood Institute (AHA/NHLBI, 2005, e: International Diabetes Federation
(IDF); f: IDF; AHA/NHLBI; World Heart Federation (WHF), International Atherosclerosis Society (IAS);
International Association for the Study of Obesity (IASO).

2.6.3 Epidemiologia da sindrome metaboélica

Sem duavida, o grande impacto da SM na saude publica e seu progresso
epidemioldgico tem sido investigado e avaliado mundialmente. As organizacdes interessadas
tém promovido encontros onde sdo discutidos exaustivamente recentes avangos que servem
de subsidios para a avaliacdo constante de conceitos etioldgicos e de critérios diagnosticos

para a SM (REAVEN, 2011; SEGAL; ZIMMET, 2005).
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A prevaléncia da SM tem sido descrita em diferentes grupos étnicos em populagdes de
diferentes paises, porém existem poucos estudos de base populacional que possam representar
melhor os grupos étnicos de cada pais. Balkau et al. (2007), Cornier et al. (2008) e Alberti
Zimmet e Shaw (2005) explicam que a escassez de dados sobre a prevaléncia desta sindrome,
nas diferentes populagdes, justifica-se em parte pelas divergéncias em sua defini¢do.

A prevaléncia da SM na populacdo adulta nos paises em desenvolvimento ¢ de 22-
39% e varia de acordo com a defini¢do utilizada e etnia. Usando qualquer defini¢do, a SM
esta associada a eventos futuros de doenga coronariana ¢ DM 2. Enquanto a prevaléncia
dependente da idade ¢ entre 20% e 40% em individuos saudaveis, a SM estd presente em
aproximadamente 45% dos pacientes com doenga vascular periférica sintomatica e ¢ mais
elevada em pacientes com doenga de extremidade inferior aterosclerdtica oclusiva
(prevaléncia de 52% a 58%). A morbidade e a mortalidade cardiovascular aumentam 1,5 a 3

vezes na presenca da SM (KUMAR et a/,2010; VYKOUKAL; DAVIES, 2011).

e Prevaléncias da sindrome metabélica na Europa:

Nos paises europeus, a prevaléncia de SM varia de 4-36%, dependendo da sua
defini¢do (BALKAU et al., 2002; HOLLMAN; KRISTENSON, 2008; ISOMAA, 2003;
LAUENBORG et al., 2005; SANTOS; LOPES; BARROS, 2004). A prevaléncia da SM tem
apontado uma relacdo direta com a elevacdo da idade (BALKAU et al. 1999; 2002;
CAMERON; SHAW; ZIMMET, 2004; ILANNE-PARIKKA et al., 2004), que parece
declinar na populacao mais idosa (> 70 anos) (SCUTERI et al., 2005).

Entre os estudos avaliados, as estimativas calculadas pelos critérios da WHO (1998;
1999), NCEP/ATP III (2001; 2002) e IDF (2005a; 2006) mostraram prevaléncias da SM entre
17,9-38,0%, 16,2-54,0% e 21,9-46,0%, respectivamente (ALVAREZ-COSMEA et al., 2005;
EGLIT; RAJASALU; LEMBER, 2012; MANCIA et al., 2007a; NILSSON; ENGSTROM,;
HEDBLAD, 2007; RATHMANN et al., 2006). Prevaléncias entre populagdes da Europa,
especificamente por sexo, encontraram valores aproximados entre homens (9,0-50%-19,1%) e
mulheres (10,0-38,0% -27,0%) seguindo a definicdo da WHO (HU et al., 2004; ISOMAA et
al., 2001; LAUENBORG et al., 2005; RATHMANN et al., 2006; SANDHOFER et al.,
2007). Em outros estudos epidemiologicos, utilizando critérios do NCEP/ATP 1II, o
percentual de prevaléncia da SM variou entre 8,8-28,0%, no sexo masculino e 15,3-27,2% no
sexo feminino (HOLLMAN; KRISTENSON, 2008; MAGI; STRAMENGA; MOROSINI,
2005; MANCIA et al., 2007a; MICCOLI et al., 2005; NILSSON; ENGSTROM; HEDBLAD,
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2007; RATHMANN et al., 2006; SANDHOFER et al., 2007, SANTOS; LOPES; BARROS,
2004; SCHILLACI et al., 2006). Considerando os critérios IDF, a frequéncia da SM foi maior
nos homens (25,8-57,0%) do que nas mulheres (19,5-46,0%) (RATHMANN et al., 2006;
SANDHOFER et al., 2007). Conforme alguns autores, o critério proposto pela IDF (2005a;
2006) aumenta a prevaléncia do diagndstico de SM, fato evidenciado por Athyros et al.
(2005; 2007), em estudo na Grécia com 9.669 individuos: 24,5% apresentaram SM pelo
critéerio da NCEP/ATP III, enquanto pelo critério da IDF a prevaléncia foi de 43,4%.
Butnoriene et al. (2006), na Lituania, também encontraram prevaléncias mais elevadas pelo
critério IDF (42,5%; 31,1% em homens e 54,1% em mulheres), comparado a proposta do
NCEP/ATP III (30,1%; 19,0% em homens ¢ 41,4% em mulheres). Achados de Cameron et al.
(2007), na Australia, fortalecem essa hipotese a favor do critério da IDF (IDF: 30,7%;
NCEP/ATP III: 22,1%; WHO: 21,7%; EGIR: 13,4%). Por outro lado, menores prevaléncias
de SM (IDF) foram encontradas na Hungria, 11,5%, sendo 8,6% em mulheres e 14,9% em
homens (CSASZAR, et al., 2006). Estudo longitudinal, na Alemanha, observou a presenca de
SM (CRITERIO HARMONIZADO) em 27,6% dos individuos, na linha de base, ¢ em 42,4%,

no final do acompanhamento de cinco anos.

e Prevaléncias da sindrome metabolica na América do Norte:

Nos EUA, estima-se que a prevaléncia da SM (NCEP/ATP III) seja de 23,7 a 33,6%,
em adultos, com valores aumentando de forma gradual e progressiva com a idade. Na
prevaléncia ajustada para a idade os percentuais variaram de 24,0% a 31,0% em individuos de
21 a 50 anos, e entre 44,0 a 60,0%, na populacdo acima de 50 anos (CHEUNG et al., 2006;
FORD; GILES; DIETZ, 2002; MEIGS, 2002; MEIGS et al., 2003; NAJARIAN et al., 2006;
PARK et al., 2004; TULL; THURLAND; LAPORTE, 2005; WANNAMETHEE et al., 2005;
WILSON et al., 2005). Estudos de base populacional comparando as definigdes da SM de
acordo com o NCEP/ATP III e IDF encontraram prevaléncias de 33,6 — 34,5% e 39,0 -
40,0%, respectivamente (CHEUNG e al., 2006; FORD; GILES; DIETZ, 2002), sem
diferencas significativas entre os sexos (FORD, 2005; PARK et al., 2003). Usando os
critérios da NCEP/ATP III, em populagdo americana adulta, CHOI et al. (2007a; 2007b)
determinaram as seguintes prevaléncias da SM, em diferentes niveis séricos de acido urico <
o6mg/dL (18,9%); 6-6,9mg/dL (36,0%); 7-7,9mg/dL (40,8%); 8-8,9mg/dL (59,7%); O9-
9,9mg/dL (62,0%); 10mg/dL ou maior ( 70,7%). Em outro estudo, nos EUA, a prevaléncia de

SM em individuos com hiperuricemia foi de 62,8% (4acido trico > 7mg/dL em homens e >
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6mg/dL em mulheres) e de 25,4% entre aqueles sem o disturbio metabolico (CHOI et al.,

2007).

e Prevaléncias da sindrome metabélica na Asia:

Na China, estudos comparativos entre critérios para SM mostraram prevaléncias
diferentes. Feng et al. (2005) observaram taxas de 36,9% (WHO) e 11,8% (NCEP/ATP III);
Jia et al (2004) evidenciaram 42,02% (WHO) e 12,81% (NCEP/ATP III); Lu et al/ (2006)
registraram 50,0% (IDF), 70,0% (WHO) e 55,7% (NCEP-ATP III), enquanto Ko et al. (2005;
2006) estimaram valores bem mais baixos (IDF: 7,4%; NCEP/ATP III: 9,6%; WHO: 13,4%;
EGIR: 8,9%). Na populagdo adulta geral chinesa, Gu et al. (2005) registraram cifras de
15,1%, sendo 9.8% em homens e 17,8% em mulheres (NCEP/ATP III) e DECODA (2007)
12,0% no sexo masculino e 15,0% no sexo feminino. Fei et al. (2012) avaliando a
consisténcia dos critérios de diagnostico para SM propostos pela WHO (1998; 1999),
NCEP/ATP MI (2001; 2002), China Diabetes Society e IDF (2005a; 2006) estimaram, de
acordo com o critério NCEP/ATP III (2001; 2002), uma prevaléncia bruta de 22,4% (19,8%
ajustada por idade), significativamente maior do que aquelas identificadas pelos outros trés
critérios diagnosticos, aumentando com a idade, mas sem apresentar diferenca entre género.

Enkhmaa et al. (2005) e Shiwaku et al. (2005), investigando a prevaléncia da SM em
japoneses ¢ mongdis registraram estimativas similares em adultos (6,0% vs 7,0% entre os
japoneses e 12,0% vs 12,0% entre os mongois, respectivamente). No Japao, Arai et al. (2006)
e Gustiene et al. (2005), encontraram valores similares (7,8%). Ninomiya et al. (2007)
investigando 2.452 individuos Japoneses com idade > 40 anos, observaram uma prevaléncia
de SM (NCEP/ATP III) de 21,0% em homens ¢ 30,0% em mulheres. O estudo DECODA
(2007), notou percentuais mais elevados em homens (13,8% versus 2,5%), no Japaio,
enquanto na India as prevaléncias mais altas corresponderam as mulheres (20,3% versus
13,2%).

Nos coreanos, pesquisadores utilizando o mesmo critério (NCEP/ATP III)
encontraram taxas de prevaléncia da SM bem diferentes. No estudo de Kim et al. (2004) os
valores foram de 22,1% em homens e 27,8% em mulheres. Lee ef al. (2004) evidenciaram
taxas de 6,8% (homens) e 10,9% (mulheres). Em estudos epidemioldgicos desenvolvidos na
Coréia do Sul a SM (prevaléncia total: 20,0%) a SM também foi mais prevalente nas
mulheres (15,0% versus 13,5%) (PARK et al., 2006); 26,6% versus 14,2% (YOON et al.,
2007).
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Na Tailandia, a prevaléncia da SM segundo a proposta do NCEP/ATP III (15,7%)
superou os valores apresentados pelo critério da IDF (14,3%) (HWANG; BAI; CHEN, 2006).

Hadaegh et al. (2007) evidenciaram, no Ira, a presenca da SM (NCEP/ATP III) em
9,9% dos homens e 11,0% das mulheres, enquanto Zabetian, Hadaegh e Azizi (2007)
encontraram indices mais elevados utilizando os critérios da IDF (32,1%), NCEP/ATP III
(33,2%) e WHO (18,4%).

Da mesma forma, no Catar, a prevaléncia da SM considerando os critérios da IDF
revelou valores mais elevados (33,7%), em relacdo aos percentuais calculados pelo
NCEP/ATP III (26,5%) (BENER et al., 2009).

Comparando prevaléncias de SM usando os critérios WHO, NCEP/ATP III e IDF
populagdo da india, Deepa et al. (2007) identificaram 546 individuos (23.2%), 430 (18.3%) e
607 (25.8%) pelos critérios da WHO, NCEP/ATP III e IDF, respectivamente. Em outro
estudo comparativo de base populacional desenvolvido na india, Reddy er al. (2006)
observaram uma prevaléncia da SM de 26,6% (20,9% em homens e 36,3% em mulheres) e de
35,4% (29,4% em homens e 46,1% em mulheres) segundo definicdo do NCEP/ATP III e da
IDF, respectivamente.

Sanisoglu et al. (2006), na Turquia, observaram que a frequéncia da SM variou entre
18,0 e 19,6%, enquanto para Ozsahin et al. (2004) o percentual foi de 33,4% (39,1% nas
mulheres e 23,7% nos homens). Ao determinar a prevaléncia de SM (NCEP/ATP III) em
jovens turcos adultos, em area urbana, Soysal et al. (2005) registraram maiores valores entre
as mulheres (7,5% no grupo de 20 a 29 anos e 24,0% de 30 a 39 anos, p < 0,001); nos homens
as taxas foram estimadas em 3,6% (20 a 29 anos) e 18,6% (30 a 39 anos). Esses estudos
evidenciaram uma elevagdo da taxa de prevaléncia com aumento da idade, em ambos os
sexos. Outra pesquisa realizada na Turquia, comparando cinco critérios de definicdo da SM
(NCEP/ATP 111, IDF, WHO, EGIR, ACE) encontrou prevaléncias ajustadas por sexo e idade
de 38% (NCEP/ATP III), 42% (IDF e ACE), 20% (EGIR) e 19% (WHO) (CAN; BERSOT,
2007).

No Paquistido, a SM mostrou uma prevaléncia que variou entre 18% e 46%, de acordo
com definicao utilizada e fatores de risco associados (BASIT; SHERA, 2008).

Em Oman, Al-Lawati et al/ (2003) observaram percentuais da SM de 21,0%
(NCEP/ATP III) em adultos, sendo 19,5% em homens e 23,0% em mulheres.
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e Prevaléncias da sindrome metabolica na Africa:

Na Tunisia, Harzallah, Albert e Benkhalifa (2006) evidenciaram taxas de 45,5%
(55,8% em mulheres e 30,0% em homens), utilizando a definicdo da IDF, e prevaléncias
relativamente menores pelos critérios NCEP/ATP 111 (24,3%) e WHO (28,7%).

Investigacdo envolvendo individuos adultos, em area urbana e rural da Africa Sub-
Saara, observou taxas mais elevadas de SM, na 4rea urbana, em ambos os sexos; prevaléncias
estimadas pela IDF, NCEP/ATP IIl e WHO, nas areas rurais, foram pouco representativas em
homens (0,0%; 0,0%; 1,9%); e mulheres (0,3%; 0,0%; 1,8%), respectivamente; enquanto na
area urbana os niveis foram mais expressivos em homens (1,2%; 0,5%; 1,9%) e mulheres

(1,55%; 0,2%; 7,3%) (FEZEU et al., 2007; MOTALA; MBNYA; RAMAIYA, 2009).

e Prevaléncias da sindrome metabolica na América do Sul:

Em Oaxaca, Mexico, estudo transversal conduzido por Ramirez-Vargas; Arnaud-
Vinas; Delisle (2007) evidenciou uma prevaléncia de 41,2% (IDF), duas vezes mais elevada
em area urbana (45,4%) do que a rural (27,6%). Comparando os critérios da WHO e
NCEP/ATP 1II, em populacdo mexicana, Aguilar-Salinas et al. (2004) encontraram
frequéncias de 13,6% e 26,6%, respectivamente. Na Venezuela, a prevaléncia de SM foi de
31,2% (al., 2005). Mora Garcia et al. (2012), em Cartagena, Colombia, estimaram
prevaléncias da SM de 35,1% (IDF), 30,3% (NCEP/ATP III), 24,2% (AHA/NHLBI) e 4,9%
(WHO).

No Brasil, pesquisas sobre a SM e suas consequéncias ainda sdo escassos e isolados.
Preocupados com o problema, participantes da Oficina de Prioridades de Pesquisa 2008,
organizada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da
Saude, realizada de 28 a 29 de Maio 2008, em Brasilia, incluiram o tema Inquéritos
Epidemiolégicos sobre a Sindrome Metabdlica nas linhas de pesquisas que compuseram os
editais lancados em 2008 (BRASIL/MS, 2008). Por outro lado, alguns nucleos de pesquisa ja
estruturaram projetos para diagnostico de satde da populagdo local.

O projeto Bambui, desenvolvido na cidade de Bambui, em Minas Gerais, MG, BR ¢
exemplo pioneiro de investigagdo sobre a SM. Lima-Costa, Firmo e Uchoa (2004) estimaram
uma prevaléncia da SM entre 40,0-49,0% (NCEP/ATP III) em 1.516 individuos com idade >
60 anos. Estudo de base populacional desenvolvido em Vitéria, ES, BR, por Salaroli et al.

(2007), com 2.268 adultos, mostrou prevaléncias similares em homens (29,3%) e mulheres
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(30,1%), além de elevagdo progressiva dos valores com a idade (25-34 anos: 15,8%; 55-64
anos: 48,3%). No distrito de Cavunge, BA, estudo epidemioldgico desenvolvido por De
Oliveira, De Souza e De Lima (2006), em adultos, encontrou uma prevaléncia (NCEP/ATP
IIT) bruta de 30,0% e, apds ajustamento por idade, 24,8%, sendo mais elevada nas mulheres
(38,4%) do que nos homens (18,6%) e na faixa etaria > 45 anos (41,4%). Rosenbaum et al.
(2005) analisando dois critérios para SM (WHO e NCEP/ATP III), em um estudo transversal,
constituido de 1.166 japoneses-brasileiros adultos, observaram prevaléncias de 55,4%
(WHO) e 47,4% (NCEP/ATP III). Pousada et al. (2006), encontraram em descendentes
espanhois prevaléncia média de 23,0% (NCEP/ATP III). Estudo transversal realizado em
Recife, PE, utilizando a defini¢do da IDF, em populacdo hipertensa, mostrou uma prevaléncia
de 68,6% no total da amostra, sendo de 53,0% no sexo feminino e de 15,6% no sexo
masculino (BRAGA et al., 2006; 2008). Em Cascavel, PR, Santos e¢ Ruiz (2007)
evidenciaram também uma alta prevaléncia de SM (68,4%) em pacientes do Hiperdia, com >
60 anos, sendo 26,7% nos homens e 41,7% nas mulheres (NCEP/ATP III). Outro estudo
transversal desenvolvido por Cavagioni et al. (2008) com 258 motoristas de caminhao que
trafegavam pela Rodovia BR-116 no trecho Paulista-Régis Bittencourt, Sado Paulo, SP,
mostrou uma prevaléncia de 24% (NCEP/ATP III). De Pontes e De Sousa (2008) avaliaram
65 homens (41,5 + 8,6 anos) frequentadores da area de esportes de uma institui¢do de ensino
de Joao Pessoa, PB, e notaram uma prevaléncia da SM de 33,8% (IDF). Em Sao José do Rio
Preto, SP, trabalho de Nakazone et al. (2007), com 340 individuos adultos, notou uma
frequéncias de 35,5% (IDF) e 46,0% (NCEP/ATP III). A prevaléncia de SM em idosos (= 60
anos) de Novo Hamburgo, RS, comparada com os critérios do NCEP/ATP III, NCEP
revisado e IDF, apresentou valores de 50,3%, 53,4%, 56,9%, respectivamente (RIGO et al.,
2009). Estudo desenvolvido em Sao Luiz, MA, para identificar a prevaléncia de SM em
mulheres no climatério, utilizando os critérios NCEP/ATP III ¢ IDF, encontrou valores de
34,7% e 49,8%, respectivamente. Apesar da prevaléncia de SM ter sido mais elevada nas
mulheres na menopausa do que naquelas na pré-menopausa, o fator de risco determinante
para esse aumento foi a idade (FIGUEIREDO NETO et al., 2010).

Magalhaes (2002), no Rio de Janeiro, RJ, evidenciou que os valores de IMC, da
pressao arterial, do C-HDL, de triglicérides e da tolerancia a glicose diminuida apresentavam
associacgdo estatisticamente significativa entre os membros de uma mesma familia, levantando
a hipotese de que caracteristicas genéticas ou ambientais possam agir de forma sinérgica na
expressdo fenotipica da SM. De Fronzo e Ferranini (1991) sugeriram que a resisténcia

insulinica seja uma condi¢do endémica na populacdo, podendo ser de origem genética ou
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adquirida, como consequéncia de um ganho ponderal. Ainda segundo os autores, na maior
parte da populacdo, a expressdo fenotipica da resisténcia a insulina ndo seria observada, a
menos que se aferisse a sua contraparte bioquimica: a hiperinsulinemia.

Seguramente, as alteracdes metabolicas associadas e/ou decorrentes da resisténcia
insulinica, como a hiperinsulinemia compensatoria, podem contribuir para o seu agravamento.
Assim, ¢ bastante complexo distinguir os fatores primarios e secundarios e at¢ mesmo analisar
separadamente cada um deles, dada a frequente concomitancia e inter-relacdo entre eles
(ACE; AACE, 2002; ISOMAA, 2003; POZZAN et al., 2002; REAVEN, 2007).

O conceito de SM originalmente criado para predizer o risco cardiovascular
modificou-se a partir de evidéncias ligando as DCV e as DRC (CHEN et al., 2004;
KURELLA-TAMURA; LO; CHERTOW, 2005; PINTO-SIETSMA et al., 2003).

A relacdo entre SM e os estagios iniciais da DRC j4 havia sido reconhecida nos EUA
(CHEN et al., 2004; KURELLA-TAMURA; LO; CHERTOW, 2005). Entretanto, as
pesquisas desenvolvidas no Japao (NINOMIYA et al., 2006), China (CHEN et al., 2007),
Tailandia (KITIYAKARA et al., 2007) e Ira (RASHIDI; GHANBARIAN; AZIZI, 2007),
fortaleceram essas evidéncias, mesmo considerando as diferencas de origens genéticas e
estilos de vida entre esses paises.

A SM tem sido relacionada com varias DCV (MUNTNER, et al. 2004), mas nao foi
suficientemente avaliada como um fator de risco para o desenvolvimento de DRC na
populagdo geral. Com essa justificativa, Ninomiya et al. (2006) acompanharam 1.440
japoneses saudaveis com idade > 40 anos, por cinco anos para analisar os efeitos da SM sobre
a fungdo renal. A incidéncia cumulativa de DRC, ajustada por idade e sexo foi
significativamente mais alta na presen¢a da SM (10,6% versus 4,8%; p < 0,01). Na anélise
multivariada apds ajuste por fatores de confusdo, incluindo insulinemia, a SM permaneceu
como um independente fator de risco para a ocorréncia de DRC (odds ratio (OR) = 2,08; IC
95% 1,23-3,52). Quando os autores compararam individuos com < 1 componente da SM, a
OR multivariada ajustada por DRC, nas pessoas com 2, 3, 4 ou mais componentes da SM, foi
de 1,13 (IC 95%: 0,60-2,12), 1,90 (IC: 95%: 0,98-3,69) e 2,79 (IC 955: 1,32-5,90),
respectivamente. A TFG decresceu significativamente durante os cinco anos de seguimento
nos individuos com > 4 componentes da SM, comparado com aqueles com < 1 componente,
sugerindo ser a SM um fator de risco significativo para o desenvolvimento da DRC, na

populagdo em geral.
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2.6.4 Etiopatogenia da sindrome metabdlica

Mesmo que a etiologia da SM ndo esteja ainda bem estabelecida, uma hipotese
presume que a causa primadria € a resisténcia a insulina que, por sua vez, estd correlacionada
com a obesidade abdominal/central (GRUNDY, 2007a; 2007b). A segunda hipdtese sugere
que mudangas hormonais sdo responsaveis pelo desenvolvimento da obesidade abdominal ou
central (DEEN, 2004; KAHN et al., 2005; MEIGS, 2004; REAVEN, 2006; ZIMMET;
BOYKO; COLLIER, 1999). De qualquer forma, a resisténcia insulinica tem demonstrado ser
um fator chave para o desenvolvimento dos componentes da SM (RAHMOUNI et al., 2004).

Conceitualmente, a sindrome de resisténcia a insulina caracteriza-se pela reducdo da
capacidade de metabolizar o agucar no sangue e de utilizar a insulina, hormoénio que regula as
taxas sanguineas de glicose. A insulina ¢ produzida pelo pancreas em resposta a hiperglicemia
e estimula o uso de glicose de forma diferente em véarios tecidos. No musculo esquelético,
tecido adiposo e figado, a insulina inicia um processo complexo cujo efeito ¢ aumentar a
captacao de glicose, reduzir os niveis circulantes de glicose e aumentar a conversao de glicose
para as moléculas de armazenamento, o glicogénio ou gordura (KIM et al., 2006; KIM;
REAVEN, 2008). O portador da SM, que geralmente precede o surgimento do DM 2 e esté
associada a obesidade, também pode apresentar HA e niveis elevados de um determinado tipo
de gordura no sangue, os triglicérides (FERRANNINI ez al., 1991; FERRANNINI; NATALLI,
1991; HERNANDEZ DEL REY et al., 2006; LAKKA et al., 2002). Pesquisadores tém
estabelecido um papel prioritdrio na patogénese da resisténcia insulinica em relacdo a
obesidade (REAVEN, 1995a; 2007; REAVEN; LITHELL; LANDSBERG, 1996). Entretanto,
a resisténcia a insulina geralmente aumenta concomitante ao indice de gordura corporal
embora exista um grau de sensibilidade a insulina em qualquer nivel de adiposidade. Quando
o musculo insulino-resistente estd sobrecarregado com lipidios de altos niveis plasmaticos,
alguns excessos sdo desviados para o figado, promovendo a esteatose hepdtica e a
dislipidemia aterogénica (C-HDL reduzido e altos niveis de triglicérides), (KIM; REAVEN,
2008). A SM parece resultar da soma desses variados fatores, inclusive genéticos, que atuam
em sinergia para produzir um estado pro-trombético pro-inflamatorio, mas o estado de saude
geral pode influenciar seu surgimento e/ou agravamento (GRUNDY, 2007a; 2007b; HARING
etal., 2012; MAGGlI et al., 2006; REAVEN, 2007; VYKOUKAL; DAVIES, 2011).

Sabe-se que os niveis elevados de hormdnios esterdides androgénicos poderiam ter

algum papel na patogénese da SM associada a obesidade central/abdominal. Dados da
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literatura sugerem relacdo direta entre os niveis circulantes de androgénios, quantidade de
gordura central e resisténcia a insulina (COSTA; VIANA; OLIVEIRA, 2007).

Gagliardi (2004); Baracat & Soares-Junior (2007) observaram que o estado
hiperandrogénico poderia ser secundario a resisténcia insulinica e a hiperinsulinemia,
caracteristicas evidenciadas na sindrome do ovario policistico, doenga que afeta 5 a 10% das
mulheres na idade reprodutiva. Nesse caso, existe resisténcia a insulina no musculo
esquelético e no tecido adiposo e a hiperinsulinemia compensadora pode promover
diretamente a secrecdo anormal de androgénios ovarianos e desenvolvimento folicular
anormal, levando a disfun¢ao menstrual.

Apridonidze et al. (2005) examinando mulheres americanas portadoras de sindrome de
ovario policistico, encontraram uma alta prevaléncia de SM (43%), aproximadamente duas
vezes mais elevada do que em mulheres na populagdao geral. As portadoras de SM
apresentaram alta frequéncia de acantosis nigricans, hiperandrogenia, niveis baixos de
globulina ligadora dos hormonios sexuais, caracteristicas que refletem uma mais severa
resisténcia a insulina. Ehrmann et al. (2006), também nos Estados Unidos, encontraram
percentuais menos expressivos, 35,0%, apos ajustamento por IMC. Estudo de Marcondes et
al. (2007), em Sao Paulo, registrou uma prevaléncia de SM em 38,4% das mulheres com
idade mais avancada (27,3 £ 5,3 vs 24,2 + 4,6 anos; p = 0,031) e com IMC alto (36,3 + 7,7 vs
26,9+ 5,4; p=0,001) do que nas ndo portadoras da sindrome.

Alguns estudos que mostram alteragdao funcional no eixo hipotalamo-hipofise-adrenal
tém evidenciado a possibilidade de que a SM tenha um componente neuroendocrino. Na
Suécia, Bjorntorp e Rosmond (2000) descreveram essas alteragdes em individuos expostos a
estresse cronico de longa duragdo. Os autores observaram a presenca de polimorfismo no
gene do receptor de glicocorticoide, em 14% dos individuos com alteragdes neuroendodcrinas e
SM.

Para Morton et al. (2001) o padrio de deposi¢do de gordura central na SM ¢
semelhante ao que ocorre em situagdes de excesso de glicocorticéide enddgeno, sugerindo
uma intensificacao do efeito glicocorticoide, em determinados tecidos especificos, na SM.

O perfil lipidico da SM (hipertrigliceridemia, C-HDL reduzido) ¢ determinado
principalmente pela expressdao de genes no figado, envolvidos no metabolismo lipidico, na
sintese, na translocacdo e na secre¢do, muitos dos quais sdo regulados por glicocorticoides
(MORTON et al., 2001; FANCHIOTTI et al., 2002).

Hé evidéncias de que a globulina ligadora de corticosteroides seja a mais importante

transportadora de cortisol na circulagdo, o mais potente anti-inflamatdério no homem. Por
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outro lado, tanto a secrecdo de insulina como a sensibilidade a insulina, independentemente,
parecem contribuir para alteracdes da globulina ligadora de corticosterdides pos-sobrecarga
de glicose. Como o nivel de globulina ligadora de corticosterdides esta inversamente
correlacionado a varios indices de resisténcia a insulina e parametros inflamatdrios, baixos
niveis de globulina ligadora de corticosterdides podem ser um pardmetro importante para o
desenvolvimento de DM 2 e de DCV (SCHMIDT et al., 1999).

Pesquisas revelam que os defeitos da agdo da insulina nos tecidos (musculo, figado e
tecido adiposo) levam ao aumento do processo inflamatério cronico de baixa intensidade.
Independentemente do agente iniciante, a relacdo entre resisténcia a insulina e processo
inflamatorio € bidirecional, ou seja, qualquer processo inflamatério cronico induz a resisténcia
insulinica e a resisténcia a insulina acentua o processo inflamatorio. Pesquisas tém
evidenciado que a obesidade (central e geral) constitui um estado inflamatério, cronico, de
baixa intensidade (FESTA; D'AGOSTINO; HOWARD, 2000, HEVENER et al., 2003;
HUANG, 2009; REAVEN, 2006).

A disfungdo endotelial tem sido associada a resisténcia insulinica e parece ser o elo
entre esta Ultima e a aterogé€nese acelerada. A origem dessa disfungdo parece estar relacionada
a acdo das citocinas, ao efeito lesivo de lipoproteinas oxidadas, ao tabagismo e ao estresse
psicossocial cronico. Sendo o endotélio capilar regulador da perfusdo tecidual e principal
responsavel por disponibilizar insulina para os diversos tecidos, a diminui¢ao de capilarizacao
dos tecidos poderia ser interpretada como um mecanismo adicional de resisténcia a insulina
(STUHLINGER et al., 2002; VALLANCE et al., 1992).

Sem duvida, a complexa etiopatogenia da SM requer a sua identifica¢do precoce e a
adocdo de medidas, visando a prevencdo de suas complicagdes. O enfrentamento da epidemia
de excesso de peso e de sedentarismo ¢ considerado um dos maiores desafios desse século.
Apesar dessas tendéncias, evidéncias sugerem que mesmo esforcos modestos para aumentar o
nivel de exercicio e ter uma dieta saudavel podem diminuir o risco de desenvolver a SM ou

reduzir seu impacto sobre a saude apds o diagnostico (HUANG, 2009).

2.7 A SINDROME METABOLICA E A DOENCA RENAL CRONICA

Uma estreita ligacao tem sido evidenciada entre a SM e o risco de desenvolver DRC,
clinicamente expresso sob a forma de albuminuria e decréscimo da filtragdo glomerular
(NINOMIYA; KIYOHARA, 2007). No entanto, poucos estudos tém avaliado com mais
profundidade a forca dessa relagdo (CHEN ef al., 2004; KURELLA-TAMURA; LO;
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CHERTOW, 2005). A maioria desses estudos inclui pessoas com DM, considerado o maior
fator de risco independente para a iniciagdo e progressdo da DRC (BRANCATI et al., 1997;
HUMPHREY et al., 1989). Estudos epidemiologicos tém ligado a SM com uma elevagao da
microalbuminuria, um marcador de lesdao renal (CHEN et al., 2004; HOEHNER et al., 2002;
LEA et al. 2008; 2009; PALANIAPPAN et al., 2003). Investigacao prospectiva de Kurella-
Tamura, Lo e Chertow (2005) durante nove anos, com adultos americanos, encontraram uma
OR de 1,24 (IC 95%: 1,01-1,51) para incidentes de DRC, entre portadores de SM, apos
ajustamento para DM e HA, determinando uma independente associagdo da SM com o
aumento do risco para eventos renais.

Estudos do NHANES III e do Atherosclerosis Risk in Communities Study mostraram
que a SM esta independentemente associada com a DRC, na populagdo geral e em adultos nao
diabéticos (FORD; GILES; DIETZ, 2002; KURELLA; LO; CHERTOW, 2005).

Chang et al. (2009) demonstraram que a SM ¢ comum em paises desenvolvidos e que
na Coréia, sua prevaléncia em conjunto com a obesidade deve aumentar no futuro proximo. A
relevancia das evidéncias associando a SM com DRC progressiva na Coréia levou os autores
a realizarem um estudo longitudinal em Seul, por sete anos, com 60.921 participantes. Os
resultados mostraram uma forte, positiva e significante relagdo entre SM e o risco para DRC
na populagdo estudada, independente da idade e género, com OR = 1. 680 (ICgs,: 0.566 —
1.801) para DRC nos individuos com SM, comparados com ndo portadores da sindrome. A
prevaléncia de SM e DRC foram de 19.0% e 7.2%, respectivamente. Os portadores da SM
revelaram uma prevaléncia mais alta de DRC (11.0% vs 6.3%, p < 0.001). A medida que o
nimero de componentes da SM era adicionado, aumentava a prevaléncia de DRC e decrescia
a TFG.

Chen et al. (2004) analisaram dados clinicos do NHANES, em mais de 6.000
individuos, e encontraram uma correlacdo significativa entre SM, albumintria ¢ TFG < 60
ml/min/1.73m?”. Estudo realizado por Tanaka et al. (2006) corroborou os resultados de Chen
et al. (2004) em homens com > 60 anos de Okinawa, Japao. Tozawa et al. (2006; 2007)
desenvolveram estudo prospectivo com Japoneses adultos e, ao final de cinco anos, 5.7% dos
participantes desenvolveram DRC. Apos o ajustamento por idade, sexo, tabagismo e etilismo,
o risco DRC foi de 1.86 (ICqs0, 1.43 —2.41; p <0.0001), em individuos com SM. Zhang et al.
(2007a) relataram uma correlagdo significativa entre a SM e DRC em populagdo chinesa de >
40 anos. Varios mecanismos parecem explicar a deterioragao da fun¢ao renal, incluindo a SM,

a resisténcia a insulina, a aterosclerose, a dislipidemia e a inflamacdo induzida
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particularmente pela obesidade (AGARWAL et al., 2012; CALO, 2006; MORANNE et al.,
2009; TIMAR; SESTIER; LEVY, 2000).

Kwan e Beddhu (2006) identificaram uma tendéncia mundialmente crescente de
obesidade, DM e HA, componentes da SM, concomitante com o crescimento da DRC. Assim,
a rapida elevagdo da prevaléncia da SM e da DRC e a escassa evidéncia disponivel de
possiveis relagdes causais, justificam o interesse para o desenvolvimento de investigacdes

sobre o0 assunto.
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3. PERGUNTAS CONDUTORAS
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1. Portadores de hipertensdo arterial primdria apresentam um maior risco de
desenvolverem deficit de funcao renal (DFR) quando a sindrome metabdlica est4 associada ao
seu quadro clinico?

2. Existe diferenga entre hipertensos com sindrome metabolica (dislipidemias,
hiperglicemia e obesidade) que desenvolveram deficit de fungdo renal com aqueles que nao
desenvolveram essa condigdo clinica?

3. Quais os fatores de risco independentes associados ao deficit de fungdo renal em
pacientes hipertensos atendidos ambulatoriamente em um hospital universitario?

4. Condigdes inflamatdrias estdo inter-relacionadas com o deficit de fungdo renal e a

sindrome metabdlica?
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4. HIPOTESES
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1. Individuos com hipertensdo arterial primdria associada a sindrome metabolica
apresentam um risco mais elevado de desenvolver deficit de fungdo renal.

2. Fatores de risco demograficos, socioecondmicos, de estilo de vida e bioquimicos
podem contribuir para a reducao da funcao glomerular em hipertensos.

3. O excesso de peso, a obesidade abdominal e parametros alterados da relagdo
cintura/estatura e cintura/quadril estdo presentes no deficit de funcdo renal.

4. Marcadores inflamatorios especificos sdo preditores de disfuncdo renal nos seus

estagios iniciais, na presenca de sindrome metabolica.
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5. OBJETIVOS
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5.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a fungdo renal em pacientes hipertensos portadores de sindrome metabolica,
acompanhados na Clinica de Hipertensao Arterial do Servigo de Cardiologia do Hospital das

Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e (aracterizar a populagdo do estudo, segundo varidveis demograficas, socioecondmicas,
clinicas, antropométricas, bioquimicas e hematoldgicas.

e Identificar os individuos portadores de sindrome metabolica;

e Avaliar a func¢do renal da amostra através da formula do estudo Modification of Diet in the
Renal Disease (MDRD);

e Verificar a associacdo entre as variaveis que compdem a sindrome metabdlica, de forma
isolada ou agregada, e a fungao renal;

e Avaliar a influéncia da sindrome metabolica sobre a alteracdo da funcao renal associada a
marcadores inflamatorios: proteina C-reativa, velocidade de hemossedimentagao e relagao
neutroéfilos / linfocitos;

e Investigar inter-relagdes entre marcadores inflamatérios e disfungdo renal cronica.
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6. METODOS
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6.1 LOCAL, POPULACAO ALVO E PERIODO DE ESTUDO

O trabalho foi desenvolvido na CHA/HC/UFPE. A populagdao foi constituida por
2.122 portadores de HA, com idade igual ou superior a 18 anos, de ambos os sexos,

matriculados e acompanhados na Clinica, no periodo de Janeiro de 1996 a Julho de 2011.

6.2 POPULACAO DO ESTUDO E CRITERIOS DE EXCLUSAO

A partir do universo amostral da Clinica de Hipertensdo (n = 2.122) foram
selecionados 1.273 individuos com periodo de acompanhamento de, pelo menos, quatro anos.
A utilizagdo de amostragem por critério de conveniéncia, escolhida para este estudo, embora
ofereca a vantagem de baixo custo e minima complexidade operacional, tem valor limitado
que dificulta a generalizagio para a populagdo geral (BERQUO et al., 1981; JEKEL, et al.,
2007; PEREIRA, 2003; RODRIGUES, 2002).

Para minimizar outros provaveis vieses foram excluidos os portadores de hipertensao
secunddria (n = 5); de arritmias cardiacas/distarbios elétricos de condug¢dao ao
eletrocardiograma (n = 26); de insuficiéncia cardiaca (n = 7); infarto do miocéardio prévio
(n = 9); dislipidemias com uso de medicacdao hipolipemiante (n = 46); e diabetes mellitus
(n = 203) e aqueles com dados incompletos nos prontudrios (n = 553). O tamanho amostral

final foi de 1.273 individuos.

6.3 DESENHO E ESQUEMA DO ESTUDO

Os dados disponiveis poderdo ser utilizados em estudos de coorte, longitudinais/
transversais € comparativos por periodos de quatro, oito e doze anos. Para os estudos iniciais
foram escolhidos desenhos de corte transversal observacional, de cunho analitico, considerado
mais adequado para alcangar os objetivos propostos pela presente investigagdo (ALMEIDA
FILHO; ROUQUAYROL, 2006; FLETCHER; FLETCHER; WAGNER, 2005; MASSAD et
al., 2004; PEREIRA, 2003; SACKETT et al., 1991; USDHHS/CDC, 2012).

Conceitualmente, os estudos de corte transversal ou de prevaléncia sdo investigagdes
do tipo observacional, ndo controladas, que tém como objetivo informar sobre a distribui¢ao
de uma doenga ou agravo, em uma populacdo, em termos quantitativos, considerando as
caracteristicas individuais, o tempo e o lugar (FLETCHER; FLETCHER; WAGNER, 2005;
JEKEL et al., 2007; PEREIRA, 2003). S3o investigacdes que produzem instantineos da
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situacdo de saide de uma populagdo ou comunidade, geralmente utilizando amostras
representativas (ALMEIDA FILHO; ROUQUAYROL, 2006; RODRIGUES, 2002). Os
individuos sdo investigados, simultaneamente, com relacao a presenca ou auséncia de doenga
ou agravo (variavel dependente) e presenca ou auséncia de exposi¢do (varidvel independente),
em uma amostra ou populacdo de estudo (HENNENKES; BURING; MAYRENT, 1987;
LEVIN; FOX, 2004; RUIZ, 1983). Embora nao seja adequado para testar relacao causal, ¢ util
no levantamento de hipoteses que poderdo ser testadas posteriormente em estudos analiticos.
Os estudos transversais sao frequentemente utilizados devido a sua simplicidade e rapidez
operacional, baixo custo, amostra de facil obten¢do e ndo necessidade de seguimento dos
individuos (BARATA, 1997; GOMES, 2006; JEKEL et al., 2007; KIRKWOOD, STERNE,
2003; LEVIN; FOX, 2004; MACMAHON; TRICHOPOULOS, 1996; MASSAD et al., 2004;
RODRIGUES, 2002; ROTHMAN; GREENLAND; LASH, 2008; VIEIRA, 2008).

Para facilitar a compreensao do presente trabalho, um esquema do estudo foi descrito

na Figura 1.
Portadores de Hipertensao Arterial
Presenca de Sindrome Auséncia de Sindrome
Metabolica Metabdlica
DFR (+) DFR (-) DFR (+) DFR (-)

FIGURA 1. Desenho esquematico do estudo

Legenda: Portadores de hipertensdo arterial: 1.273 individuos. Presenca de sindrome metabodlica (SM) (n=906;
71,2%), com deficit da funcdo renal (DFR) (n=756; 83,4%), sem DFR (n=150; 16,6%). Auséncia de SM (n=367;
28,8%) com DFR (n=.296; 80,7%), sem DRF (n=71; 19,3%).
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6.4 COLETA DE DADOS

As informagdes foram colhidas diretamente pela pesquisadora a partir de entrevistas /
consultas de primeira vez ou de seguimento e registradas em formularios oficiais,
padronizados para atendimento multidisciplinar na Clinica de Hipertensdo. No formulario da
Ficha de Controle (Apéndice A) foram registradas informagdes sobre a anamnese:
identificacdo do paciente, historia clinica completa (queixas atuais, tempo da doenca,
tratamento em curso, antecedentes pessoal e familiar); exame fisico completo: sinais vitais
(pressdo arterial, frequéncia cardiaca, ausculta, palpacgdo, inspecdo e observagao dos diversos
orgios-alvo); medidas antropométricas (peso, altura, circunferéncia da cintura, quadril e
braco); solicitagao de exames laboratoriais de rotina (glicose, uréia, creatinina, CT e fragdes,
triglicerideos, acido urico, ionograma - sodio, potassio, cloreto, reserva alcalina); PCRus,
VHS, célcio, hemograma, eletrocardiograma (ECG); Raios X de térax. Seguindo o protocolo
da clinica, a cada retorno foram investigados fatores de risco adicionais, analisados os
resultados dos exames e estimuladas acdes para um estilo de vida saudavel. Durante a
consulta, foram utilizadas técnicas preconizadas e recomendadas para as medidas
antropométricas (CALLAWAY; CHUMLEA; BOUCHARD, in: LOHMAN et al., 1991;
GORDON; CHUMLEA; ROCHE, /n: LOHMAN et al, 1988; HEYWARD; STOLARCZYK,
1996; KANALEY; GARZARELLA; GRAVES, 2006; LOHMAN, 1991; 1992; WILMORE;
FRISANCHO; GORDON. /n: LOHMAN et al.; WHO, 1995; 1998; 2000; 2011) e afericao da
pressdo arterial e da freqiiéncia cardiaca (JOINT 7, 2003; NKF/KDOQI, 2004; SBC; SBH;
SBN, 2010).

Os dados transcritos em formulario especifico (Questionario de Coleta de Dados -
Apéndice B) foram digitados em dois questionarios idénticos (Questionario QES. EPI-INFO -
Apéndice C), criados no EPI-INFO 6.04. Utilizou-se o processo de dupla entrada
(VALIDATE), ao final da digita¢do, os dois questionarios foram comparados de forma a
detectar divergéncias entre os valores duplamente digitados (LIMA; MARQUES, 2004;
RODRIGUES, 2002).

6.5 DEFINICAO E CATEGORIZACAO DAS VARIAVEIS

As varidveis foram identificadas como de natureza dependente e independente.



6.5.1 Variavel dependente

= Deficit de fungao renal: TFG estimada pelas féormulas CG e MDRD
(variavel continua e categorizada) (NKF/KDOQI, 2002).

6.5.2 Variaveis independentes

6.5.2.1 Variaveis biologicas / demograficas
e Idade: em anos;
» Sexo: 1 = feminino; 0 = masculino;

» Raca: 1 = branca; 2 = mestiga; 3 = negra.

6.5.2.2 Variaveis socioeconémicas
* Estado civil: 1 = casado (a) / unido estavel; 2 = solteiro (a); 3 = vitvo (a);
* Ocupacao: registrada no questionario;
* Renda per capita: renda familiar total, dividida pelo nimero de residentes;
(salario minimo de referéncia R$ 415,00);
* Escolaridade: 1 = ndo alfabetizado; 2 = até 4 anos de estudo: Fundamental I
3 =5 a 8 anos de estudo: Fundamental II; 4 =9 a 11 anos de estudo:

Ensino Médio; 5 = mais de 11 anos: Ensino superior.

6.5.2.3 Variaveis que expressam o estilo de vida

* Dieta referida orientada pela nutricionista: 1 =nao; 0 = sim;

* Exercicio fisico regular referido, orientado por profissional, preferencialmente
caminhadas em terreno plano, no minimo trés vezes por semana, por cerca de 60
minutos: 1 =ndo; 0 = sim;

*» Tabagismo: 1 = nunca fumou; 2 = ex-fumante; 3 = fumante (pelo menos 1
cigarro por dia);

e Etilismo: 1 = nunca bebeu; 2 = bebe eventualmente; 3 = ex-alcoolista; 4 =

alcoolista (SBC; SBH; SBN, 2010).

6.5.2.4 Variaveis clinicas
* Sindrome metabdlica: definicao da IDF (2005a; 2006) que considera obesidade

central (pré-requisito) associada a, pelo menos, dois dos seguintes componentes:
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hiperglicemia; hipertrigliceridemia: 1 = auséncia; 0 = presenca;
* Numero de componentes da sindrome metabdlica, por caso estudado;
* Associagdo de componentes da sindrome metabolica (agrupamento);
* Hipertrofia ventricular esquerda ao ECG: 1 = auséncia; 0 = presenga,
= Pressdo arterial sistolica / diastolica: medida pela técnica recomendada
pelas VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao (SBC; SBH; SBN, 2010);
= Estagios da hipertensao arterial: classificagao das VI Diretrizes Brasileiras
de Hipertensao (SBC; SBH; SBN, 2010);
= Frequéncia cardiaca: medida por método auscultatério, no exame fisico;
= Hereditariedade (doengas: hipertensdo, diabetes, cardiacas, renais) 1 = pai
ou mae; 2 = pai e mae; 3 = avos; 4 = avos + pai € / ou mae;

» Medicagao em uso (registrada no questionario).

6.5.2.5 Variaveis antropométricas
= Peso corporal (kilogramas);
= Estatura (metros);
= Circunferéncia da cintura (cm) (WHO, 2011);
= Circunferéncia do quadril (cm) (WHO, 2011);
» Razdo cintura / quadril: cintura dividida pelo quadril (WHO, 2011);
» Razao cintura / estatura: cintura dividida pela estatura;
= Circunferéncia do brago (cm);
» Indice de Massa Corporal (IMC): peso (kg) / altura (m)?;
= Classificagdo do IMC: critério da OMS (WHO, 1995; 1998; 2000).

6.5.2.6 Variaveis laboratoriais
* Glicose de jejum sérica (mg/dL);
* Creatinina plasmatica (mg/dL);
* Uréia sérica (mg/dL);
* Colesterol total plasmatico (CT) (mg/dL);
* Colesterol lipoproteina de alta densidade (C-HDL) (mg/dL);
* Colesterol lipoproteina de baixa densidade (C-LDL) (mg/dL);
* Triglicerideo sérico (mg/dL);
« Acido urico sérico (mg/dL);

» Calcio sérico (mg/dL);
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* Sédio sérico (mg/dL);

* Potéssio sérico (mg/dL);

* Cloreto sérico (mg/dL);

* Reserva alcalina sérica (mg/dL);

* Proteina C-reativa ultrassensivel (PCRus);
* Hemograma com plaquetas;

* Velocidade de hemossedimentacao (VHS);
* Proteina na urinalise;

» Hemacias na urinalise.

6.5.2.7 Variaveis de processo
» Tempo de tratamento (em periodos de 4; 8; e > 12 anos);
* Total de consultas no periodo estudado;
» Tempo de duragdo da doenga hipertensiva (em anos, por informacdo do paciente

ou diagnostico na clinica).

6.6 CRITERIOS PARA DEFINICAO DE CASOS

6.6.1 Definicao de caso para deficit de fun¢do renal

O deficit de fungao renal foi definido pelos critérios de estadiamento e classificacao da
NKF/KDOQI (NKF/KDOQI, 2002; LEVEY et al., 2003) ¢ Diretrizes Brasileiras de Doenga
Renal Cronica (SBN, 2004) (Quadro 1; Quadro 2).

A escolha da formula para estimativa da TFG levou em conta as varidaveis que
compoem as equacdes MDRD (LEVEY et al. 1999b; 2000) e CG (COCKCROFT; GAULT,
1976; GAULT et al. 1992), mais utilizadas em pesquisas e na pratica clinica (Quadro 6;
Quadro 7).

A formula derivada do MDRD e recomendada pela NKF/KDOQI necessita de dados
relacionados com idade, sexo e raga, além da creatinina sérica. A formula de CG inclui idade,
sexo, peso e creatinina sérica. A SBN (SBN, 2004) recomenda o uso das duas formulas,
ambas adequadas para a populagdo adulta (Quadro 6; Quadro 7).

Por escolha da pesquisadora, para os artigos originados desta tese, a TFG foi estimada
pela formula do estudo MDRD (LEVEY et al. 1999b; 2000), na calculadora NEFROCALC
1.0 (PEREIRA, 2008) (Quadro 6).
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Quadro 6. Equacao do estudo Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)

FG (ml/min/1.73m?) = 186 x creatinina ~"'** x idade ~***”

sexo feminino = clearance x 0.742
negros = clearance x 1.21

Quadro 7. Equacgdo de Cockcroft — Gault

FG (ml/min) = (140 — idade) x peso x (0,85 se mulher) / 72 x creatinina sérica

6.6.2 Defini¢cdo de caso para sindrome metabdlica

A SM foi identificada segundo os critérios da IDF (IDF, 2005a; 2006). A escolha do
critério da SM proposto pela IDF foi baseada em resultados de estudos epidemioldgicos
comparativos entre os varios critérios existentes mundialmente. Pré-requisito de obesidade
central/abdominal (circunferéncia da cintura > 94 c¢cm, homens e > 80 cm, mulheres),
associada a, pelo menos, dois dos seguintes fatores: C-HDL < 40 mg/dL, homens e C-HDL <
50 mg/dL, mulheres; Triglicérides > 150 mg/dL; Glicemia de jejum > 100 mg/dL; HA

classificada segundo as VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdao (SBC; SBH; SBN, 2010).

6.6.2.1 Nimero de componentes da sindrome metabdlica

Fins de andlise estatistica, os componentes da SM foram agrupados por nimero

absoluto, sem considerar a espécie da variavel.

6.6.2.2 Associacao de componentes da sindrome metabdlica

Os componentes da SM foram agrupados a partir da obesidade central ou abdominal
(pré-requisito da IDF para SM), para analisar a diferenca de forca entre cada grupo e o deficit

da func¢ao renal (Quadro 8).



84

Quadro 8. Associacao de componentes da sindrome metabdlica

1 OBESIDADE CENTRAL

2 OBESIDADE CENTRAL + HDL BAIXO

3 OBESIDADE CENTRAL + HIPERGLICEMIA

4 OBESIDADE CENTRAL + HIPERTRIGLICERIDEMIA

5 OBESIDADE CENTRAL + HDL BAIXO + HIPERTRIGLICERIDEMIA

6 OBESIDADE CENTRAL + HIPERGLICEMIA + HIPERTRIGLICERIDEMIA

7 OBESIDADE CENTRAL + HDL BAIXO + HIPERGLICEMIA

8 OBESIDADE CENTRAL + HDL BAIXO + HIPERGLICEMIA +
HIPERTRIGLICERIDEMIA

6.6.3 Definicdo de caso para hipertrofia ventricular esquerda

O ECG ¢ um exame complementar menos sensivel que o ecocardiograma
transtoracico na deteccdo de HVE. No entanto, por ser de facil execucdo, de baixo custo e de
excelente reprodutibilidade, apesar de suas limitagdes relacionadas a sensibilidade
diagnostica, ¢ um exame amplamente utilizado em estudos de base populacional e ideal para o
uso nos servigos de saude vinculados a rede publica.

A HVE pode ser diagnosticada pelo ECG, utilizando critérios de repolarizagao,
voltagem e duracdo (KANNEL; COBB, 1992; LORELL; CARABELLO, 2000; OKIN et al.,
1995a; 1995b; 1996; 1998; 2009; SCHILLACI et al., 1994). Diversos critérios de voltagem
para deteccdo de HVE tém sido propostos, baseados na presenga de ondas R altas precordiais
esquerdas (D1, aVL, V5, V6) e ondas S profundas precordiais direitas (V1, V2, V3). Os
critérios mais utilizados para o diagndstico de HVE sdo: o Critério de Cornell Voltagem
(somatorio da amplitude da onda R em aVL com a onda S na derivacdo V3 maior que 28 mm

em homens e maior que 20 mm em mulheres) (CASALE; DEVEREUX, 1987; DOMINGOS
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et al., 1998; MOLLOY et al., 1992; OKIN et al., 1995b; SANCHES; MOFFA, 2001;
SARAIVA, 2005) e o critério de Sokolow-Lyon (somatério da maior onda R da derivacdo V5
ou V6 com a onda S da derivagdo V1 maior que 35 mm) (RODRIGUES et al., 2008;
SOKOLOW; LYON, 1949). Em estudo comparativo de Matos (2010), envolvendo nove
diferentes critérios para identificacdo de HVE, o critério de voltagem de Cornell demonstrou
ser globalmente superior e mais consistente que os demais. O autor concluiu que, para a
populagdo estudada, a inclusdao da duragao do QRS (Cornell produto voltagem-duragao QRS)

nao resultou em melhoria de acuracia diagnostica.

Chaves, Campello de Souza e Krieger (2005) verificaram que se pode estabelecer
relacdo matematica entre varidveis, mesmo sem existir relagcdo fisica entre elas, utilizando-se
a regressao logistica, cujo modelo permite predizer se as variaveis respostas pertencem a uma
das categorias dicotomicas, em funcao das variaveis explicativas. Os autores desenvolveram
modelos para identificar HVE, utilizando varidveis antropométricas e parametros de
ecocardiograma (padrdo-ouro). A partir das varidveis da pesquisa: Indice de Cornell
Voltagem, Indice Pulsatil da Pressdo Arterial ¢ idade, Campello de Souza (2002; 2004),
construiu uma férmula para estimar casos de HVE, que foi utilizada por Braga (2006). A
formula idealizada por Campello de Souza (2002; 2004) demonstrou maior robustez, com
mais alta sensibilidade (85%) diagnostica que o Indice de Cornell Voltagem, isoladamente
(31,2%), mas com uma especificidade menor (79% versus 92%) e uma razdo de chances de

21,8.

Nesta pesquisa, para identificacdo de casos de HVE foi escolhido o indice de Cornell
Voltagem: somatorio da amplitude da onda R em aVL com a onda S na derivagdo V3 maior
que 28 mm, em homens e maior que 20 mm em mulheres (CASALE; DEVEREUX, 1987; DE
SIMONE et al., 2009; DOMINGOS et al., 1998; MATOS, 2010; MOLLOY et al., 1992;
OKIN et al., 2009; SANCHES; MOFFA, 2001).

O ECG de repouso convencional, com 12 derivagdes (periféricas e precordiais), foi
realizado em eletrocardidgrafo marca “CARDIOLINE Digital ECG”, com padrio de 25
mm/seg., 10 mV/mm, HDM1, Autol ou Auto2 HR77.

6.6.4 Definicdo de caso para hipertensio arterial

A definicao de valores pressoricos normais da pressao arterial ¢ dificil e extremamente

arbitraria, sem uma separagdo nitida para que se possa classificar o individuo como
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hipertenso. Os limites para classificacdo foram estabelecidos mundialmente de modo
assimétrico por diretrizes que classificaram a pressdo arterial de acordo com a medida casual
no consultério, em individuos maiores de 18 anos, em sete categorias descritas no Quadro 9.
Entretanto, para o diagndstico de HA € necessario que as cifras pressoricas se mantenham
elevadas, em pelo menos trés medicdes consecutivas e em trés consultas distintas, num
periodo de duas a trés semanas (CHOBANIAN et al., 2003a; 2003b; JNC 7, 2003; MANCIA
et al., 2007b; O'BRIEN et al., 2005; OGIHARA et al., 2009; PARATI et al., 2008;
PICKERING et al., 2005; QUINN et al., 2010; RABI et al., 2011; SBC; SBH; SBN, 2010).

QUADRO 9. Classificacdo da pressdo arterial de acordo com a medida casual no
consultério, em individuos > 18 anos (SBC; SBH; SBN, 2010)

Classificacao Pressao Sistolica Pressao Diastolica
(mmHg) (mmHg)
Otima <120 <80
Normal <130 <85
Limitrofe** 130 - 139 85—-89
Hipertensao Estagio 1 140 — 159 90 -99
Hipertensao Estagio 2 160 -179 100 — 109
Hipertensao Estagio 3 > 180 > 110
Hipertensao Sistolica Isolada > 140 <90

*Quando as pressdes sistolica e diastolica situam-se em categorias diferentes, a maior deve ser utilizada
para classificagdo da pressao arterial.
** Pressao normal alta ou pré-hipertensdo sdo termos equivalentes na literatura.

Existem dois métodos para medir a pressdo arterial, o direto (intra-arterial,
considerado padrao-ouro) e o indireto (técnica ndo invasiva). O método indireto com técnica
auscultatoria ¢ um procedimento simples e facil para determinacao da pressao arterial, com
uso de esfigmomandmetro de coluna de mercurio ou aneréide, devidamente calibrado, ou com
técnica oscilométrica usando aparelhos semi-automaticos digitais de brago validados e
também calibrados (ANDERSON; MALONEY, 1994; JONES et al., 2003; PICKERING et
al., 2005; PIERIN; MION JR, 2000). Atualmente, os aparelhos de coluna de mercurio estao

sendo substituidos por equipamentos automaticos / semi-automaticos ou aneroides em razao
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do risco de toxicidade e contamina¢do ambiental pelo merctrio, de acordo com a norma

regulamentadora NR 15 (125.001-9 / 14) do Ministério do Trabalho (SBC; SBH; SBN, 2010).

O método indireto esta sujeito a varios fatores de erro relacionados ao observador, ao
equipamento e ao paciente. Entre esses fatores de erro destaca-se a relagdo entre a largura da
bolsa inflavel do manguito e a circunferéncia do braco do paciente, que deve corresponder a
40% da circunferéncia do brago e o comprimento a 80% desta medida (HILL, 1980;
MAXWELL et al., 1982; O'BRIEN, et al., 2005; OGIHARA et al., 2009; PETRIE et al.,
1990; RUSHING, 2004; SIMPSON et al., 1965). Especialistas recomendam o uso de varios
tamanhos de manguitos, segundo a circunferéncia do braco, o que dificultaria e oneraria o
procedimento (ARCURI, 2000; MANCIA, et al., 2007b; MION JR; NOBRE, 1997; PETRIE
etal., 1990.

Maxwell et al. (1982) idealizaram uma tabela de correcao da leitura da pressao arterial
(Quadro 11), de acordo com o tamanho da bolsa inflavel do manguito padrio (para brago de

30cm de circunferéncia).

Nos idosos, alteragdes proprias do processo aterosclerdtico determinam trés aspectos
importantes na medida da pressdao arterial: maior frequéncia de ‘hiato auscultatério”
(desaparecimento dos sons entre o final da fase I e o inicio da fase II de Korotkoff), que
subestima a verdadeira pressdo arterial sistolica (PAS); a pseudo-hipertensdo, caracterizada
por nivel pressorico falsamente elevado devido ao enrijecimento da parede da artéria
(manobra de Osler positiva: insuflar o manguito acima da PAS até o desaparecimento do
pulso radial) e hipotensdo ortostatica (KIRKENDALL; HAMMOND, 1980; MESSERLI;
VENTURA; AMODEO, 1985; SGAMBATTTI; PIERIN; MION JR, 2000).

6.6.4.1 Medida da pressao arterial

Para a medida da pressdo arterial, neste estudo, foi utilizado o método auscultatério,
com esfigmomandmetro de coluna de mercario, marca TAKAOKA, modelo 203, e
estetoscopio marca Littmann, obedecendo a Classificagdo da Pressdao Arterial para > 18 anos
(Quadro 9) e a Técnica de Medida da Pressdo Arterial (Quadro 10) preconizadas pelas VI
Diretrizes Brasileiras de Hipertensao (SBC; SBH; SBN, 2010).

Na primeira avaliacdo, as medidas foram obtidas na posi¢ao sentada, em ambos o0s
bracos e, em caso de diferenca entre os niveis pressoricos, foi utilizado o brago com o maior

valor, para as medidas subsequentes. Em todas as consultas foram realizadas trés medidas,
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com intervalo de dois a trés minutos e a média aritmética foi utilizada como valor final.
Frequéncia cardiaca foi realizada pelo método auscultatorio, em um dos focos basicos de
ausculta cardiaca, antes da aferi¢do da PA, para evitar modificacao na velocidade do ritmo
cardiaco ocasionada por possivel estresse do procedimento.

Em todas as medidas das PA foi utilizado o manguito de tipo padrdo de 12 cm de
largura, adequado para brago com circunferéncia de 30 cm. Para correcdo dos valores da
pressao arterial sistolica (PAS) e pressdo arterial diastolica (PAD) foi utilizado o método
criado por Maxwell et al. (1982) e recomendado por outros autores, entre eles Anderson e
Maloney (1994), Arcuri (2000), Mion Jr., Silva e Marcondes (1986), O'Brien, Atkins e
Staessen (1995), Simpson et al. (1965) (Quadro 11).

QUADRO 10. Procedimento de medida da pressao arterial segundo as VI Diretrizes
Brasileiras de Hipertensao (SBC; SBH; SBN, 2010)

PREPARO DO PACIENTE:

1. Explicar o procedimento ao cliente e deixa-lo em repouso por, pelo menos 5 em
ambiente calmo. Deve ser instruido a nao conversar durante a medida. Possiveis

dividas devem ser esclarecidas antes ou apds o procedimento.

2. Certificar-se de que o cliente: a) ndo esta com a bexiga cheia; b) ndo praticou
exercicio fisico ha, pelo menos, 60 minutos; ¢) nao ingeriu bebidas alcodlicas,

café, alimentos ou nao fumou nos 30 minutos anteriores.

3. Posicionamento do paciente: deve estar na posicao sentada, pernas

descruzadas, pés apoiados no chio, dorso recostado na cadeira e relaxado.




10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.
17.

MEDINDO A PRESSAO:
Remover roupas do braco no qual sera colocado o manguito.
Medir a circunferéncia do braco no ponto médio entre o acromio e o olécrano e
registra-la.
Posicionar o brac¢o na altura do corac¢io (nivel do ponto médio do esterno ou quarto
espaco intercostal, apoiado, com a palma da mio voltada para cima e o cotovelo
ligeiramente fletido.
Selecionar o manguito de tamanho adequado ao braco ou utilizar a tabela de
correcao.
Colocar o manguito, sem deixar folgas, 2 a 3 cm acima da fossa cubital.
Centralizar a bolsa inflavel do manguito sobre a artéria braquial.
Estimar o nivel da pressio sistolica (palpar o pulso radial e inflar o manguito até o
seu desaparecimento (PA sistdlica), desinflar rapidamente e aguardar 1 minuto
antes da medida).
Palpar a artéria braquial na fossa iliaca e colocar a campanula ou diafragma do
estetoscopio, sem compressao excessiva.
Inflar rapidamente até ultrapassar 20 a 30 mmHg o nivel estimado da pressao
sistolica, obtido pela palpacao.
Proceder a deflaciao lentamente (velocidade de 2 a 4 mmHg por segundo).
Determinar a pressao sistolica pela ausculta do primeiro som (fase 1 de Korotkoff),
que é, em geral fraco seguido de batidas regulares, e, apds, aumentar ligeiramente a
velocidade de deflacao.
Determinar a pressao diastélica no desaparecimento dos sons (fase V de Korotkoff).
Auscultar cerca de 20 a 30 mmHg abaixo do tGltimo som para confirmar seu
desaparecimento e depois proceder a deflacio rapida e completa.
Se os batimentos persistirem até o nivel zero, determinar a pressao diastélica no
abafamento dos sons (fase IV de Korotkoft) e anotar valores da
sistolica/diastolica/zero.
Esperar 1 a 2 minutos antes de novas medidas (aspecto controverso).
Informar ao paciente os valores das pressoes arteriais obtidos.
Anotar os valores exatos sem arredondamentos, e o braco em que a pressao foi

medida.
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Quadro 11. Parametros para corre¢ao da pressao arterial
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6.6.5 Medidas antropomeétricas

As variaveis antropométricas: peso corporal (kg), altura (m), circunferéncia da cintura
(cm), circunferéncia do quadril e circunferéncia do brago foram obtidas conforme os
procedimentos propostos por reconhecidos pesquisadores (ACUNA; CRUZ, 2004;
CALLAWAY et al., In: LOHMAN; ROCHE; MARTORELL, 1991; GORDON; CHUMLEA;
ROCHE, In: LOHMAN et al., 1988; HEYWARD; STOLARCZYK, 1996; KANALEY;
GARZARELLA; GRAVES, In: MAUD et al., 2006; LOHMAN, 1991; 1992; POULIOT et
al, 1994; WILMORE; FRISANCHO; GORDON, /n: LOHMAN et al., 1988).

6.6.5.1 Peso e estatura

O peso foi medido em uma balanga da marca FILIZOLA®, com capacidade de 150 kg
e a altura medida em antropometro acoplado a balanga, com capacidade para 1,90 m. As
medidas foram realizadas com o paciente vestindo roupas leves, descalgo, em posi¢ao supina,

com os calcanhares juntos.

6.6.5.2 Circunferéncia da cintura

No presente estudo, a circunferéncia da cintura foi aferida em centimetros, com fita
métrica inextensivel, modelo Gulick, marca Mabbis (CARDIOMED, Curitiba, Parand). A
cintura foi medida no ponto médio, entre a crista iliaca e a ultima costela (NHLBI, 2000;
WANG et al., 2003; WHO, 1995; 1998; 2011). Considerou-se como risco aumentado para
obesidade abdominal ou central os pontos de corte > 80 cm para as mulheres e > 94 cm para
os homens, segundo critérios da IDF (ALBERTI; ZIMMET; SHAW, 2005; 2006; IDF, 2005a;
2006) e WHO (WHO, 2011). Esses mesmos valores foram aplicados para a populacao idosa
(IDF, 2005a; 2006; NAJAS, NEBULONI, In: RAMOS; TONIOLO NETO, 2005;
YAMATTO, In: TONIOLO NETO et al., 2007).

6.6.5.3 Circunferéncia do braco

Foi medida com fita métrica convencional no ponto médio entre o acromio (ap6fise
terminal da escapula ou omoplata) e o olécrano (ap6fise na extremidade superior da ulna ou
cubito que contribui para formar o cotovelo). Para a obtencdo desse ponto, o cliente

, . 0 . oA . .
permaneceu em p¢, com o brago fletido a 90" e, com a fita, mediu-se a distancia entre os dois
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pontos acima referidos, marcando-se o ponto médio. A fita métrica ndo extensivel foi
circundada no ponto médio obtido, sem compressdo das partes moles e a leitura feita no
centimetro mais proximo (FRISANCHO, 1974; GRANT; CUSTER; THURLOW, 1981). Os
valores resultantes foram utilizados, quando fosse o caso, para correcao da pressdo arterial

(Quadro 11).

6.6.5.4 indice de Massa Corporal

O IMC por ser considerado um método facil, com um bom grau de acuracia, para se
estimar o peso abaixo do peso normal, acima do peso ideal, ou obeso foi utilizado neste
estudo. Os resultados dos indices de massa corporal (IMC), calculados pela razao entre a
massa corporal e a altura ao quadrado (kg/m?), foram transformados em variaveis categoricas
e classificados segundo recomendag¢dao da OMS (Quadro 12). Em seguida, os individuos com
idade < 59 anos foram selecionados em dois grupos: < 25,00 kg/m*: peso normal e > 25,00
kg/m”: excesso de peso (WHO, 1995; 1998; 2000). Para os idosos (idade > 60 anos) foi
utilizado o ponto de corte > 27 kg/m?, estabelecido por Lipschitz (1994) e adaptado pela OMS
(WHO, 1995; 1997; 2000) e pelo Ministério da Satde do Brasil (BRASIL/MS, 2004)
(Quadros 13).

Quadro 12. Classificagao Inte;rnacional da Obesidade para adultos > 20 e < 60 anos,
de acordo com o Indice de Massa Corporal (IMC)

Classificacio IMC (kg/m?)
Magreza grau 11 <16,9
Magreza grau | 17,0 - 18,4

Peso normal 18,5-24,9

Pré obesidade 25,0-29.,9

Obesidade grau I 30,0-34.,9

Obesidade grau I1 35,0-39,9

Obesidade grau III > 40,0

Fonte: WHO, 1995; 1998; 2000; 2011.
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Quadro 13. Classifica¢io Internacional do Indice de Massa Corporal (IMC), para
idosos > 60 anos

Referéncia IMC (kg/mz) Classificacao
<22,0 Baixo peso
>22,0e<27,0 Peso normal
>27,0 Excesso de peso

Fonte: Lipschit, 1994.

6.6.6 Testes bioquimicos e hematoldgicos

O sangue para as dosagens bioquimicas e hematoldgicas foi colhido apds jejum de 10
a 12 horas, na Unidade Laboratorial do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Pernambuco (ULAB/HC/UFPE). Os testes bioquimicos (C-HDL, triglicérides e glicemia de
jejum), seguiram o Procedimento Operacional Padrao Analitico do Setor de Bioquimica da
ULAB/HC/UFPE, que utiliza o equipamento automatizado Dimension AR-Dade Behring ¢ a

Centrifuga para separacdo de soro e hemacias.

6.6.6.1 Realizados pelo Método Automaciao COBAS C 501

* Glicemia: Valor de referéncia: adultos < 100 mg/dL (IDF, 2005a; 2006);
* Creatinina: Valor de referéncia: Homens = 0,7 - 1,2 mg/dL;
Mulheres = 0,5 - 0,9 mg/dL;
* Uréia: Valor de referéncia: adultos 16,6 — 48,5 mg/dL;
* Colesterol total: valor de referéncia: 0 — 200 mg/dL;
* Colesterol LDL: valor de referéncia: < 130 mg/dL (SBC, 2007);
(NKF/KDOQI, 2003; NCEP/ATP 111, 2001; 2002);
* Colesterol HDL: Valor de referéncia: Homens < 40 mg/dL (IDF, 2005a; 2006);
Mulheres < 50 mg/dL (IDF, 2005a; 2006;)
* Triglicerideos: Valor de referéncia: < 150 mg/dL (IDF, 2005a; 2006);
« Acido urico: Valor de referéncia: Homens = 3,4 — 7,0 mg/dL;

Mulheres = 2,4 — 5,7 mg/dL;
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* Calcio: Valor de referéncia: 8,6 — 10,2 mg/dL;
* Sodio: Valor de referéncia: 136 — 145 mmol/L;
* Potassio: Valor de referéncia: 3,6 — 5,2 mmol/L;
* Cloreto: Valor de referéncia: 98 — 107 mmol/L;
* Reserva alcalina: Valor de referéncia: 23 — 26,1 mmol/L;

* Proteina C Reativa ultrassensivel: Valor de referéncia: < 0,5 mg/dL.

6.6.6.2 Realizado pelo Método Fotometria por Capilaridade

* VHS: valor de referéncia: Homens: 0 — 15 mm/h;

Mulheres: 0 — 20 mm/h;

6.6.6.3 Teste realizado pelo Método ABX Pentra DX 120, com revisiao de lamina

* Hemograma:

» Hemacias: Valor de referéncia: Homens: 5,4 + 0,7 ml/Lm3; Mulheres: 4,8 £ 0,6 ml/Lm*
* Hemoglobina: Valor de referéncia: Homens: 16,0 + 2,0 g/dl; Mulheres: 14,0 + 2,0 g/dI;
» Hematocrito: Valor de referéncia: Homens: 47,0 + 5,0%; Mulheres: 42,0 + 5,0 %;

« Plaquetas: Valor de referéncia: 150.000 — 450.000 mm®;

« Leucocitos: Valor de referéncia: 4.600 — 11.000 / mm?;

* Neutrofilos segmentados: Valor de referéncia: 55% - 65%;

= Linfocitos tipicos: Valor de referéncia: 25% - 45%;

* Mondcitos: Valor de referéncia: 4% - 12%;

* Relacdo Neutrofilos/Linfocitos alterada: < 1.

6.6.6.4 Urinalise

* Presenca de proteinuria (+; ++; +++)

* Presenca de hematuria (+; ++; +++)
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6.7 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram registrados no EPI-INFO 6.04, em dois questionarios iguais (dupla
entrada), por dois digitadores independentes, ¢ comparados através do VALIDATE
(EPI-INFO 6.04), para verificar a consisténcia e validacdo dos dados. A andlise estatistica
utilizou os programas EPI-INFO versao 6.04, STATA/SE 9.0 e o SPSS 13.0.

Os dados foram descritos como medianas + intervalos interquartilicos para varidveis
continuas. As proporc¢des foram usadas para expressar variaveis docotdomicas. O melhor ajuste
para distribui¢do normal foi avaliado utilizando o Teste de Kolmogorov-Smirnov.

Para verificar a existéncia de associacdo entre a disfun¢do renal e os marcadores
selecionados, foram utilizados os Testes de Qui-Quadrado com correcdao de Yates ou Teste
Exato de Fisher, quando os critérios para aplicacdo do primeiro ndo foram atingidos, de
Mann-Whitney U e a Razdo de Chances (Odds Ratio), considerando-se um intervalo de
confianga de 95%. Foram calculadas frequéncias absolutas e relativas e as Razdes de
Prevaléncia pelo método robusto e seu respectivo intervalo de confianca.

Na andlise inicial empregou-se analise bivariada ndo ajustada, através do Teste Qui-
Quadrado e as variaveis que apresentaram p < 0,20 foram incluidas no modelo multivariado.
Investigou-se a influéncia dos fatores de risco sobre a funcao renal utilizando o Modelo de
Regressdao de Poisson. Na andlise ajustada foi utilizado o método de sele¢do de varidveis
stepwise (selecdo de varidveis por passos), com eliminacdo retrogada. No Modelo final
permaneceram somente as variaveis associadas a um valor de p <0,10.

Os testes analisados foram aplicados com 95% de intervalo de confianga e nivel de
significancia (alfa) de 5% (p < 0.05).

Os resultados foram apresentados em forma de tabelas com suas respectivas
frequéncias absolutas e relativas, razdes de prevaléncias, razdes de chances e resultado final

do Modelo de Regressao de Poisson.
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7. ASPECTOS ETICOS
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A pesquisa ¢ considerada de risco minimo para a populag¢do alvo, uma vez que nao
foram utilizados protocolos experimentais. A estimativa da filtragdo glomerular pela formula
de Cockcroft-Gault (CG) (SBN, 2004; NKF/KDOQI, 2002) e do estudo Modification Diet
Renal Disease (MDRD) e os niveis de referéncia de normalidade para os exames bioquimicos
ja sdo utilizados na pratica clinica. A mensuragao do peso, altura, cintura, quadril e pressao
arterial s3o realizados rotineiramente na Clinica de Hipertensao, solicitados por profissionais
da equipe multidisciplinar e realizados por técnicos experientes no método.

A coleta dos dados através das Fichas de Controle arquivadas na Clinica e dos
prontudrios sob a responsabilidade do Servigo de Arquivo Médico e Estatistica (SAME) ¢ a
descri¢do e comparacdo de médias das varidveis garantiram o anonimato dos envolvidos no
estudo.

O presente estudo foi submetido a avaliagdo e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do Centro de Ciéncias da Satide da Universidade
Federal de Pernambuco (CEP/CCS/UFPE), registro CEP/CCS/UFPE N° 343/09 e registrado
no SISNEP FR — 300564, de acordo com a Resolu¢do N° 196/96 do Conselho Nacional de
Saude (ANEXO A).
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8. LIMITACOES METODOLOGICAS
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A utilizacdo de amostragem por critério de conveniéncia, selecionada para o presente
estudo, podera induzir viés de sele¢do de participantes. A amostragem ndo aleatoria apresenta
valor limitado para descrever a frequéncia de eventos e outras caracteristicas da populagao e,
desta forma poderd dificultar a generalizacdo para a populacdo geral. No entanto, essa
modalidade de pesquisa oferece a vantagem de rapidez, baixo custo e minima complexidade
operacional (BERQUO et al., 1981; BONITA; BEAGLEHOLE; KJELLSTROM, 2006; 2010;
JEKEL, et al., 2007, LEVIN; FOX, 2004; OPAS/FNS, 1997; PEREIRA, 2003;
RODRIGUES, 2002).

Sendo assim, na tentativa de reduzir outros provaveis vieses, foram excluidos os
portadores de hipertensdo secundaria, arritmias cardiacas/disturbios elétricos de condugdo ao
ECG, insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio prévio, dislipidemias com uso de
medicacao hipolipemiante e diabetes mellitus.

Para controlar viés de interpretacdo, apenas dados objetivos foram avaliados. As
medidas antropométricas foram realizadas pelos mesmos tipos de equipamentos, devidamente
calibrados e os testes bioquimicos no mesmo laboratorio, com protocolo operacional
padronizado, apos teste piloto.

Para minimizar possivel viés de selecdo foram excluidos portadores de HA secundaria,
DM, arritmias cardiacas, distarbios elétricos de conducao ao ECG, insuficiéncia cardiaca,
infarto do miocardio prévio, dislipidemias com uso de medicag@o hipolipemiante.

Para controlar viés de interpretagdo apenas dados objetivos foram avaliados. As
medidas antropométricas foram realizadas pelos mesmos tipos de equipamentos, devidamente
calibrados, e os testes bioquimicos no mesmo laboratorio, com protocolo operacional

padronizado, ap0s teste piloto.
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Os resultados deste estudo estdo apresentados sob a forma de dois artigos cientificos
originais, conforme regulamenta¢do do Colegiado da Pds-Graduacdo do Centro de Ciéncias

da Saude da Universidade Federal de Pernambuco:

ARTIGO 1

e METABOLIC SYNDROME AND OTHER RISK FACTORS ASSOCIATED WITH
CHRONIC KIDNEY DISEASE IN HYPERTENSIVE PATIENTS

e SINDROME METABOLICO Y OTROS FACTORES ASOCIADOS CON LA
ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN PACIENTES HIPERTENSOS

ARTIGO 2

e DISFUNCAO RENAL E MARCADORES INFLAMATORIOS EM HIPERTENSOS
ATENDIDOS EM UM HOSPITAL UNIVERSITARIO.

e KIDNEY FAILURE AND INFLAMMATORY MARKERS IN HYPERTENSIVE
PATIENTS ATTENDED TO AN TEACHING HOSPITAL.
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Abstract

Objective: The aims of this study are to examine the prevalence of chronic kidney disease
(CKD) in hypertensive patients in the Northeast of Brazil and to investigate the association
between CKD and metabolic syndrome (MS) components after making adjustments that take
into account the patients’ socioeconomic status and health related factors. Methods: This is a
cross-sectional, observational study, carried out in the hypertension outpatient clinic of a
university hospital in Northeast Brazil. The sample consisted of 1.273 hypertensive patients,
of whom 931 were women and 342 men. The subjects were divided into two groups based on
the presence of CKD, defined as an estimated glomerular filtration rate of < 89
ml/min/1.73m’. Also, MS was defined using the International Diabetes Federation (IDF)
criteria. Poisson regression was used to determine the CKD variables of interest. Results:
There was an association between demographic and socioeconomic variables in those with
CKD. The Prevalence Ratio (PR) for women was (PR) = 1.07, Clgs, 1.01-1.14; for age > 60
years old (PR) =1.22, ClI 950, 1.16-1.28; and for educational level < primary education (PR) =
1.10, Cl gs0, 1.04-1.17. Regarding clinical characteristics there was an association with stage 3
hypertension: PR = 1.09, Clgse, 1.04-1.16; and isolated systolic hypertension: PR = 1.15,
Close, 1.06-1.24; and LVH: PR = 1.07, Clgse, 1.02-1.12. Among the biochemical variables,
only high total cholesterol: PR = 1.09, Clgsy, 1.02-1.15; low level of high-density lipoprotein:
PR = 1.07, Clyso, 1.02-1.12; and high uric acid: PR = 1.25, Clyse, 1.21-1.30 showed significant
association with CKD. In the regression model, of the twelve variables for CKD, three
remained independently associated: uric acid (adjusted PR = 1.23), age (adjusted PR = 1.21),
and female patients (adjusted PR = 1.11). Conclusion: The results showed CKD is associated
with some risk factors, being increased uric acid (very high risk) which was the most strongly

associated, followed by age > 60 years old and patients being women.

Keywords: renal insufficiency, chronic; risk factor; metabolic syndrome x.



104
Resumen

Objetivo: El objetivo de ese estudio fue evaluar la prevalencia de enfermedad renal cronica
(ERC) en pacientes hipertensos en el Nordeste del Brasil e investigar la asociacion entre ERC
y componentes del sindrome metabolico (SM) tras ajuste para variables socioecondmicas y
factores relacionados a la salud. Métodos: Estudio transversal observacional realizado en un
ambulatorio de hipertension de un hospital universitario del Nordeste brasilefio. La muestra
fue compuesta por 1.273 pacientes hipertensos, de los cuales 931 eran mujeres y 342
hombres. Los pacientes fueron divididos en dos grupos basados en la incidencia o no de ERC,
definida como una tasa de filtracion glomerular estimada < 89 ml/min/1.73m”. El SM fue
definido segun los criterios del International Diabetes Federation (IDF). La regresion de
Poisson se utilizo para determinar las variables de interés para ERC. Resultados: Se observo
una asociacion entre variables demograficas y socioecondmicas con la ERC. La razon de
prevalencia (RP) para mujeres fue (RP) = 1.07, 1Cys¢, 1.01-1.14; para edad > 60 afios (RP) =
1.22, IC 9594, 1.16-1.28; y para nivel de instruccion < educacion primaria (RP) = 1.10, IC g5,
1.04-1.17. En cuanto a las caracteristicas clinicas, se encontrd asociacion con la etapa tres de
la hipertension: RP = 1.09, 1Cyso, 1.04-1.16; hipertension sistolica aislada: RP = 1.15, ICoyse,
1.06-1.24; e hipertrofia ventricular izquierda (HVI): RP = 1.07, 1Cos, 1.02-1.12. Entre las
variables bioquimicas, solo el colesterol total elevado: RP = 1.09, 1Cys, 1.02-1.15; el bajo
nivel de HDL-colesterol: (RP = 1.07, ICysq, 1.02-1.12; y el acido urico elevado RP = 1,25,
ICos0, 1.21-1.30 mostraron asociacion significante con la ERC. En el modelo de regresion, de
las doce variables testadas, tres permanecieron de forma independiente asociadas a la ERC:
acido urico (RP ajustada = 1.23), edad (RP ajustada = 1.21), y pacientes del sexo femenino
(RP ajustada = 1.11). Conclusion: Los resultados mostraron la ERC asociada con algunos
factores de riesgo, siendo el acido urico elevado (riesgo muy elevado), la variable que se

mostré mas fuertemente asociada, seguida por la edad > 60 afios y por el sexo femenino.

Palabras clave: enfermedad renal cronica; factores de riesgo; sindrome metabolico; tasa de

filtracion glomerular.
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Introduction

Chronic kidney disease (CKD) is defined as the slow, progressive and irreversible loss
of renal functions, characterized by the presence of kidney damage or kidney functions being
reduced for a period of not less than three months, regardless of their etiology .

The incidence and prevalence of CKD has been increasing in Brazil and throughout
world * *. According to estimates by the Brazilian Society of Nephrology about 2 million
Brazilians suffer from some degree of renal failure, and approximately 70% of which have not
been diagnosed *°. These numbers make CKD a major public health problem and point to the
need for early diagnosis and immediate treatment.

The main causes of CKD include hypertension and diabetes mellitus >, which are
chronic diseases of increasing prevalence among Brazilians because the population is aging.
Moreover, recent studies have explored the close association between metabolic syndrome
(MS) and the risk of developing renal failure (RF), expressed clinically as microalbuminuria,
proteinuria ®” or as a reduction in the rate of glomerular filtration (GFR) ®.

Thus, the purpose of this study was to identify CKD in hypertensive patients and to
investigate the association between this deficit and the components of MS after making

adjustment for patients’ socioeconomic status and for health-related factors.

Methods
Design of the study and selection of the sample

This is an analytical cross-sectional study, conducted at the Hypertension Clinic of an
University Hospital in the Northeast of Brazil. 1.273 patients who had been treated for at least
4 years and met the following eligibility criteria were selected for the study: individuals who
were at least 20 years old and had not suffered from secondary hypertension, diabetes mellitus
(type 1 or 2), cardiac arrhythmias, heart failure, myocardial infarction, nor dyslipidemias for

which they are taking lipid-lowering medication.

Chronic Kkidney disease (CKD) and metabolic syndrome (MS): definition

CKD was defined as a GFR of < 89 ml/min/1.73m?, as per the criteria proposed by the
US National Kidney Foundation / Kidney Disease Outcomes Quality Initiativel. To estimate
the GFR, the equation from another US study, MDRD (Modification of Diet in Renal

Disease) °, study was used.



107

The MS was identified as per the criteria of the International Diabetes Federation
(IDF) '° and is based on the following characteristics being present: abdominal obesity (waist
circumference > 94 cm for men, and > 80 cm for women), associated with at least two the
following factors: high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) < 40 mg/dL for men and <
50 mg/dL for women, triglycerides (TG) > 150 mg/dL, fasting plasma glucose (FPG) > 100

mg/dL, hypertension, classified as per the Brazilian Guidelines on Hypertension VI .

Clinical, Laboratory and Anthropometric Analysis

All data were collected during controlled consultation and transcribed into a specific
questionnaire which dealt with the demographic, socioeconomic, lifestyle, clinical,
anthropometric and biochemical characteristics.

Among the clinical variables, data were collected on the stage of hypertension (HBP),
classified as per the recommendations of the Brazilian Guidelines on Hipertension VI'', and
left ventricular hypertrophy, identified by ECG using the Cornell index "%

Blood pressure (BP) was measured using auscultation, with, a duly calibrated
TAKAOKA, model 203, mercury sphygmomanometer and a Littmann cardiology
stethoscope, in accordance with the technique recommended. The electrocardiograms were
taken using a "CARDIOLINE Digital ECG" electrocardiograph with standard 25mm/sec.,
10mV/mm, HDM1, Autol or Auto2 HR77.

As to the anthropometric variables, weight was measured on a Filizola ® scale, with a
capacity of 150 kg and height was measured on an anthropometer attached to a 1.90m
stadiometer. Both weight and height were measured as per techniques recommended by
Lohman et al ' and served as the basis for calculating body mass index (BMI) classified in
accordance with the cutoffs of the World Health Organization (WHO) ', overweight
individuals being considered those whose body mass index (BMI) is > 25Kg/m®. In the case
of elderly patients, what was used was the classification proposed by Lipschitz °, using a cut-
off point of BMI > 27kg/m’.

A non-extendable tape measure was used to measure waist circumference (the
midpoint between the bottom rib and the iliac crest). For the measurement, patients were kept
in an upright position with the abdomen relaxed, their arms at their sides, feet together and
their weight equally supported by both legs. The waist circumference was considered high
using the cut-off points > 94 cm (men) and > 80 cm (women) as proposed by WHO '°.

Biochemical analysis used standard Hospital das Clinicas laboratory tests. The

diagnosis of dyslipidemia was established using the reference values of the American Heart
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Association’s National Cholesterol Education Program (NCEP) '’. The cutoff points for
fasting blood sugar (FBS) used those of the International Diabetes Federation 10 The tests that
patients took were: fasting blood sugar (FBS) (high > 100mg/dL); triglycerides (TG) (high >
150mg/dL); total cholesterol (TC) (high > 200mg/dL); low-density lipoprotein cholesterol
(LDL-C) (high > 130mg/dL); high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) (low < 50mg/dL
for women and < 40mg/dL for men). In addition to these parameters, the level of uric acid
(UA) was also assessed, bearing in mind that hyperuricemia is associated with hypertension
and CKD. The cutoff points used were uric acid > 6.5 mg/dl for women and > 7.2 mg/dL for

men 18.

Analysis of the data

The data were entered twice and verified with VALIDATE, a module already held on
on Epi-Info, version 6.04 to check the consistency of the data and to validate them.

Statistical analysis was performed using EPI-INFO 6.04, Excel 2007 and Stata/SE 9.0
software. The influence of the risk factors studied on renal function were investigated using
the Poisson regression model, and when the model was compiled, the variables that had a
significance of < 0.20 in the non-adjusted bivariate analysis were included. In the adjusted
analysis, the method used was that of the stepwise selection of variables with retrograde
elimination. The only variables in the final model were those associated with a p value of <
0.10. The tests analyzed were applied with a 95% confidence interval and a significance level
of 5%.

This study was approved by the ethics committee of the Health Sciences Center of the
Federal University of Pernambuco (Process N° 3343/2009), being the procedures employed in

the study in accordance with the ethical standards for human studies.

Results

1.273 hypertensive patients of both sexes were evaluated. Their mean age was 60.1
years old (SD + 10.2 years old) and 73.1% (N = 931) were female. Of the total number of
patients enrolled in this study (N = 1273), it was shown that 1,052 had some form of RF thus
accounting for 82.6% of the sample. Of these, 70.8% (N = 745) presented a renal lesion with
a slight drop in their glomerular filtration rate (GFR) which indicates the onset of losing the
renal function. 28.2% (N = 297) had a more severe renal lesion with a moderate deficit of the
GFR and only 1.0% (N = 10) were classified with a renal lesion associated with signs and

symptoms of uremia.
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Table 1 shows the demographic, socioeconomic and lifestyle variables that the
bivariate analysis associated with the occurrence of CKD. It is observed that the risk in
females was 1.07 times higher than in males (Clyso, 1.01-1.14). There was evidence that the
prevalence of CKD increased with age, a risk of 1.22 (Clgse, 1.16-1.28) in subjects aged 60
and over when compared to non-elderly adults. It was noted that among the socioeconomic
factors, individuals with a level of education below senior high school (PR=1.10 Clgse, 1.04-
1.17) were shown to be at higher risk of developing CKD. As to the lifestyle variables
(drinking alcohol, smoking, physical exercise and diet) no statistically significant associations
with CKD were found.

Table 2 shows the clinical and anthropometric characteristics of the patients. With
regard to the anthropometric variables, there were no statistically significant associations.
However, individuals who were overweight as measured by the BMI > 25kg/m? for adults and
BMI > 27kg/m” for the elderly showed a p value < 0.20. That is to say, even without showing
a statistically significant association, this was the cutoff point for entry into the model.

In the clinical variables, there was evidence that isolated systolic hypertension
(PR=1.15, Clgse, 1.06-1.24) and stage 3 hypertension (PR= 1.09, Clyso, 1.04-1.16) lead to
being a greater risk of developing CKD. Left ventricular hypertrophy, a marker of cardiac
damage and cardiovascular risk was also associated with CKD (PR=1.07, Clgse, 1.02-1.12).

With respect to the biochemical profile (Table 3), the variables FBS (PR=1.07, Closo,
1.02-1.13%), TC (PR=1.09 Clyse, 1.02-1.15%), HDL-c (PR=1.07 Clgse, 1.02-1.12) and UA
(PR=1.25 Clgsy, 1.21-1.30) presented a statistically significant association with CKD. The
others, TG and LDL-c, entered the composition of the model, as they presented p < 0.20.

Table 4 presents the adjusted prevalence ratio in the final model obtained by Poisson
regression for the risk factors for CKD. It was found that, after adjustment for potential
confounding factors, three variables remained independently associated with CKD, those of
being female; being aged 60 or over; and having a high level of UA. According to this model
a high level of UA is a factor that is strongly associated with the occurrence of CKD (adjusted
PR=1.23 Clyso, 1.19-1.28), followed by being aged 60 or more (adjusted PR=1.21 Clyso, 1.15-
1.27) and being female (adjusted PR = 1.11 Clyso, 1.05-1.18).

Discussion
The data presented here demonstrate a certain specificity because they have been
obtained from a sample of individuals attending a clinic that treats patients with hypertension.

The predominance of females in our sample (73.1%) is probably related to women being more
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concerned than men about their health, a fact that leads to their demand for health services
being greater ' 2°. Another possible explanation is that women aged 60 and over present a
higher prevalence of hypertension ' and have a longer life expectancy (77.0 years) than males
(69.4 years) 2!, In addition to women having been predominant in the sample, they were also
at higher risk of CKD, a result also reported by Shin and Yi Jang %, and Plantinga **. On the
other hand, Fox ** found no difference in relation to gender in the occurrence of CKD.

One of the greatest, non-modifiable risk factors for hypertension is age. From one’s
40s, lesions of the vascular endothelium become more apparent and hypertension appears
when one is around 50 years old ». In agreement with the literature, in this case study the
mean age of patients who had been attending the outpatient clinic for 4 years was around 60.
It is known that aging is associated both with one’s blood pressure increasing *° and with the
occurrence of CKD *"°. In fact, those aged 60 and over showed a significant association for

31-34
1 and

RF in unadjusted analysis and this remained so after adjustment. Internationa
national studies *"*” ** have also taken note of the statistical significance of RF with aging,
thus confirming the increase of the prevalence of CKD with age.

In this investigation there was evidence of an association between a low level of

education and CKD, a result consistent with the literature on the subject showing that low

36-37 38-39

socioecononomic levels and a low level of education may influence the progression
of kidney disease as such patients may have difficulty in accessing effective treatment for
hypertension and / or diabetes.

Interestingly, despite the prevalence of MS having been high, there was no evidence of
an association between this and CKD, a result that disagrees with the current literature which
shows a close link between MS and the risk of developing CKD, clinically expressed in the
form of albuminuria and a decrease in glomerular filtration *°. Cross-sectional studies have
shown a link between metabolic syndrome and CKD. However, there have been few in-depth

41-43

studies that have evaluated the strength of this relationship . Most of these studies

included people with diabetes, which is considered the greatest independent risk factor for the
onset and progression of CKD***®. Longer term research by Kurella et al.*

with American adults, found an OR of 1.24 (Clgsy,: 1:01-1:51) for incidents of CKD among

over nine years

patients with MS, after adjusting for diabetes and hypertension, thus determining an
independent association of MS with an increased risk of renal events.

When the components of MS were analyzed in isolation, only HDL-c and FBS showed
a statistically significant association with CKD. However, in the final model after adjustment

using the Poisson regression, none remained, which left high UA as the most significant risk
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factor associated with CKD, followed by being aged or over and female. This result with
respect to UA, which shows an independent association with CKD, is an interesting finding,
as some authors suggest that this association can be explained by the occurrence of diabetes
and hypertension which are strongly associated with CKD and also related to high levels of
UA. In our case-based approach, everyone had hypertension and FBS was not shown to be
associated with CKD. That is to say, our findings are in agreement with those found by other

authors*’ 2.

Conclusions

The importance of undertaking the screening for CKD in patients with hypertension
arises from the fact that hypertension is one of the main causes of chronic kidney disease
(CKD) in the world, followed by diabetes mellitus. Unfortunately, there are very few
population studies in Brazil which address the early stages of CKD, those that do exist being
limited to its more advanced stages, when the patient needs kidney replacement therapy. In
fact, 82.6% of the sample showed some renal failure, most of them being in the early stages of
CKD. Thus, it is recommended that glomerular filtration in hypertensive patients be
monitored with a view to early diagnosis and treatment in order to delay progression of CKD

to the final stage.
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Table 1. Demographic, socioeconomic and lifestyle characteristics of patients with and
without renal failure of an University Hospital. Recife-PE, Brazil-2011.

Variables GROUP 1 GROUP 2 Total PR 11Cos50, p-value

with CKD'  without CKD'
(n=1.052) (n=221) (n=1.273)
N % N % N %

Sex

Female 783 74.4 148 67.0 931 73.1 1.07 1.01-1.14 0.028

Male 269 25.6 73 33.0 342 269 1.00

Age (years old)

> 60 years old 546 519 51 23.1 597 469 122 1.16-1.28 <0.001
< 60 years old 506  48.1 170 769 676 53.1 1.00

Family income

per capita*

<US$103,00 613 58.3 127 57.5 740 58.1 1.01 0.96-1.06 0.885
>1US$103,00 439  41.7 94 42.5 533 419 1.00

Educational

level

< senior high 715 68.0 123 55.7 838 658 1.10 1.04-1.17 0.001
school

> senior high 337  32.0 98 443 435 342 1.00

school

Prescribed

diet**

No 229  21.8 54 244 283 222 097 0091-1.04 0.437
Yes 823 78.2 167 756 990 77.8 1.00

Physical

Exercise***

No 460 437 101 457 561 441 099 0.94-1.04 0.643
Yes 592  56.3 120 54.3 712 559 1.00

Drinks

alcohol****

Yes 110 10.5 29 13.1 139 109 0095 0.87-1.04 0.300
No 942 89.5 192 86.9 1134 89.1 1.00

Smoker*****

Yes 104 9.9 28 12.7 132 104 095 0.86-1.04 0.266
No 948 90.1 193 87.3 1141 89.6 1.00

1. CKD = Chronic kidney disease; 1 PR prevalence ratio; } Clysy; = Confidence Interval; * Per capita family
income: the legal minimum wage was R3415.00 at the time of the study, **Diet prescribed by a nutritionist,
reported by the patient; ***regular exercise (walking): reported by the patient; **** Consumption of Alcohol:
imbibing alcohol regardless of quantity and quality was included ; ***** Tobacco: declared by the patient,
regardless of the quantity and quality of tobacco.
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Table 2. Clinical and anthropometric characteristics of patients with and without CKD
of an University Hospital. Recife-PE, Brazil, 2011.

Variables GROUP 1 GROUP 2 Total PR tCI  p-value
with CKD* without 95
(n=1.052) CKD* (n=1.273)
(n=221)
N % N % N %
Metabolic
Syndrome
Yes 756 71.9 150 67.9 906 71.2 1.03 0.98- 0.268
1.10
No 296 28.1 71 32.1 367 28.8 1.00
LVH'
Yes 483 459 81 36.7 564 443 1.07 1.02- 0.014
1.12
No 569 541 140 63.3 709 55.7 1.00
ClasHAS?
Isolated systolic 102 9.7 12 5.4 114 9.0 1.15 1.06- 0.008
1.24
Stage 3 518 49.2 88 39.8 606 47.6 1.09 1.04- 0.001
1.16
Stage 2 432 41.1 121 548 553 434 1.00
Overweight’
Yes 771 733 175 79.2 946 743 0.95 0.90- 0.082
1.00
No 281 267 46  20.8 327 25.7 1.00
Circumference’
of the waist
Large 834 793 177 80.1 1011 794 0.99 0.93- 0.857
1.05
Normal 218 207 44 19.9 262 20.6 1.00

* CKD = Chronic kidney disease; ¥ PR Prevalence ratio; #Clyso, = Confidence Interval; 1. Left ventricular
hypertrophy, 2. ClasH.A.: Classification of hypertension 3. Overweight: BMI > 25kg/m’ for adults and BMI >
27kg/m?2 for seniors; 4. Large waist circumference: > 94cm for men, and > 80 cm _for women.
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Table 3. Biochemical characteristics of patients with and without CKD of an University
Hospital. Recife-PE, Brazil-2011.

Variables Group 1 Group2 Total PR 1Closy,  p-value
with CKD* without
(n=1.052) CKD* (n=1.273)
(n=221)
N % N % N %
Fasting blood
sugar '
High 541 514 92 41.6 633 49.7 1.07 1.02-1.13 0.010
Normal 511 48.6 129 584 640 503 1,00
Triglycerides®
High 536 51.0 101 4577 637 50.0 1.04 0.99-1.09 0.179
Normal 516 49.0 120 543 636 500 1.00
Total
Cholesterol®
High 770 73;2 141 63.8 911 71.6 1.09 1.02-1.15 0.006
Normal 282  26.8 80 36.2 362 284 1.00
Cholesterol
LDL*
High 943  89.6 188 85.1 1131 88.8 1.09 0.99-1.19 0.065
Normal 109 104 33 14.9 142 11.2 1.00
Cholesterol
HDL’
Low 539  51.2 92 41.6 631 496 1.07 1.02-1.12 0.012
Normal 513 488 129 584 642 504 1.00
Uric Acid®
High 258 245 4 1.8 262 206 1.25 1.21-1.30 <0.001
Normal 794 755 217 98.2 1011 794 1.00

* CKD = Chronic kidney disease , 1 PR prevalence ratio; ¥ Clyso,= Confidence Interval, 1 - high fasting blood
sugar: > 100mg/dL, 2 - high triglycerides: > 150 mg/dL, 3 - high total cholesterol:>200mg/dL; 4 - high LDL
cholesterol:>130mg/dL, 5 - low HDL cholesterol<50 mg/dL: women, <40mg/dL: men, 6 - high uric acid:>5.7

mg/dL for women; >7.0 mg/dL for men.



Table 4. Association between renal failure and potential risk factors, prevalence ratio
(PR) gross and adjusted for CKD in patients of an University Hospital. Recife-
Pernambuco, Brazil-2011.

Variables PRgross PRagjusted Clyso, p-value
Sex

Female 1.07 1.11 1.05-1.18 <0.001
Male 1.00 1.00

Age (years old)

> 60 1.22 1.21 1.15-1.27 <0.001
<60 1.00 1.00

Uric Acid*

High 1.25 1.23 1.19-1.28 <0.001
Normal 1.00 1.00

Poisson regression - model adjusted for renal failure;
7 PR Prevalence ratio; ¥ Clysy = Confidence Interval;
* High level of uric acid: >7.0 mg/dL in men and >5.7 mg/dL in women.
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Resumo

Fundamento: A doencga renal cronica representa hoje um grande desafio para a saude publica
no sentido de se obter conhecimentos para subsidiar intervengdes que possam alterar a
velocidade de perda da fung¢ao renal.

Objetivo: Avaliar a magnitude do deficit da fungdo renal (DFR) em hipertensos adultos e sua
relacdo com marcadores inflamatérios: proteina C-reativa ultrassensivel, velocidade de
hemossedimentac¢do e a relagdo neutrdfilos/linfocitos.

Métodos: Estudo transversal com 1273 individuos adultos hipertensos, de ambos os sexos
(1.052 com DFR e 221 sem DFR), diagnosticados pela equagdo Modification of Diet in the
Renal Disease. A razao de chances foi utilizada para determinar a possibilidade de ocorréncia
dos marcadores inflamatorios em relacao ao DFR.

Resultados: O deficit de funcdo renal foi diagnosticado em 82,6 % dos avaliados, sendo que
a maioria da amostra (70,8%) estava inserida na fase inicial (estagio 2) da doenca renal
cronica. No modelo de regressdo permaneceram independentemente associadas ao deficit da
funcdo renal, a sindrome metabolica (RP ajustada = 1,09), a proteina C-reativa ultra-sensivel
(RP ajustada = 1,54) e velocidade de hemossedimentacdo (RP ajustada = 1,20). Todos os
marcadores mostraram elevada chance de se apresentar alterados no estagio 2 do deficit da
funcdo renal (proteina C-reativa ultrassensivel, OR = 10,25; relacao neutroéfilos/linfécitos, OR
= 8,50; velocidade de hemossedimentagdo, OR = 7,18).

Conclusao: Os resultados mostram uma associa¢do do DFR com a proteina C-reativa
ultrassensivel (risco muito elevado), seguido pela velocidade de hemossedimentacdo e a

sindrome metabdlica.

Palavras-chave: insuficiéncia renal cronica; inflamagao.
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Abstract:

Background: Chronic Kidney Disease (CKD) presents a huge challenge for public health in
the sense of gathering knowledge so as to underpin interventions that can reduce the speed at
which the functioning of the kidneys is lost.

Objective: To assess the magnitude renal insufficiency in hypertensive adults and the
association with inflammatory markers: high sensitivity C-reactive protein (sCRP),
erythrocyte sedimentation rate (ESR) and the neutrophisls-lymphocytes ratio (N/L R).

Methods: A cross-sectional study of 1,273 hypertensive adults of both sexes (1,052 with
CKD and 221 without CKD), diagnosed by the equation from the study Modification of the
Diet in Renal Disease. The odds ratio was used to determine the possibility of inflammatory
markers occurring in relation to CKD.

Results: Kidney failure was diagnosed in 82.6% of the sample, with the majority of the
sample (70.8%) being included in the initial stage (stage 2) of chronic kidney disease. In the
regression model, metabolic syndrome (MS) (adjusted PR=1.09), ,sCRP (adjusted PR=1.54)
and ESR (adjusted PR=1.20) remained as independent predictors of CKD. All markers
showed a high chance of their being altered in stage 2 of CKD (high sensitivity C-reactive
protein, OR=10.25; neutrophil-lymphocyte ratio, OR=8.50; erythrocyte sedimentation rate,
OR=7.18).

Conclusion: The results show an association of CKD with inflammatory markers and high
sensitivity C-reactive protein (very high risk) followed by erythrocyte sedimentation rate and
metabolic syndrome.

Keywords: renal insufficiency, chronic; inflammation; metabolic syndrome.
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Introducio

As alteragdes no perfil de morbimortalidade da populagao mundial evidenciaram um aumento
da prevaléncia de Doenga Renal Cronica (DRC), considerada um dos maiores desafios da
satide publica deste século, com todas as suas implicagdes econdmicas e sociais'. Segundo os
critérios da National Kidney Foundation /Kidney Disease Outcomes Quality Iniciative®, a
DRC ¢ definida por lesdao do parénquima renal e/ou diminuicdo da Taxa de Filtragao
Glomerular (TFG) por um periodo igual ou superior a trés meses, evidenciada por marcadores
de lesdo renal, incluindo alteragdes sanguineo/urindrias, exames de imagem ou
histopatologicos®. Nos Estados Unidos, Europa e Asia estima-se que 11% a 33% da

populacdo geral seja portadora de DRC, a maioria nos estagios iniciais da doenca’.

De acordo com a literatura, a Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) associada a DRC eleva o
risco cardiovascular e, a medida que a funcdo renal evolui, aumenta a prevaléncia de HAS,
atingindo cerca de 90% dos nefropatas. Portanto, a deteccdo, o tratamento e o controle da

~ . ~ . . 2.4
HAS sao fundamentais para a reducdo de eventos renais e cardiovasculares™ .

A hipertensao reflete um estado de inflamacao endotelial, assim como a DRC. De acordo com
as recomendagdes europeias e japonesas, a utilizagdo de marcadores de inflamagao, tais como
a proteina C-reativa ultra-sensivel (PCRus), a velocidade de hemossedimentacao (VHS) e a
relacdo neutrofilos/linfocitos (R N/L) em pacientes com DRC melhora o diagndstico e a

n L. . . . 56
terapéutica, reduzindo, dessa forma, a mortalidade cardiovascular™”.

No Brasil, ha escassez de estudos sobre a relagdo entre a DRC e os marcadores inflamatoérios
PCRus, R N/L e VHS. De acordo com varios autores, tanto a PCRus quanto a VHS podem ser
usadas na identificagdo da DRC, aumentando a sensibilidade e a especificidade desse
diagnostico®®. Kocyigit et al. referiram que a R N/L < 1 pode ser indicativa de um estado
inflamatério subjacente e predizer a taxa de progressdo da DRC estdgio 4, indicando a

. . .. 9
necessidade de procedimento dialitico.

Desse modo, o objetivo deste estudo foi avaliar a magnitude da disfungdo renal e sua relagdo
com trés potenciais marcadores inflamatorios (PCRus, R N/L e VHS), utilizados na pratica

clinica, em pacientes hipertensos.
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Métodos

Desenho do estudo e amostra

Estudo transversal de cunho analitico, constituido por 2122 individuos hipertensos de ambos
os sexos, acompanhados ha, pelo menos, quatro anos, na Clinica de Hipertensao do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco. Foram excluidos os portadores de
hipertensdo secundaria (n = 5); de arritmias cardiacas (n = 26); de insuficiéncia cardiaca (n =
7); infarto do miocardio prévio (n = 9); dislipidemias com uso de medicagdo hipolipemiante
(n =46); e diabetes mellitus (n = 203), e aqueles com dados incompletos nos prontuarios (n =

553). O tamanho amostral final foi de 1.273 individuos.

O Deficit da Funcao Renal (DFR) foi definido como uma TFG < 89 ml/min/1.73m2, segundo
os critérios da National Kidney Foundation/Kidney Disease Outcomes Quality Initiative®.
Para estimativa da TFG foi utilizada a equacio proposta por Levey et al'’. Os estagios da
DRC foram classificados em 05: 1 = TFG > 90 ml/min/1.73m’; 2 = 60-89,9 ml/min/1.73m’; 3
=30-59,9 ml/min/1.73m2; 4=15-29,9 ml/min/1.73m2; 5 =< 15 ml/min/1.73m?. Considerou-
se DFR a partir do estagio dois 2.

Variaveis do estudo

As varidveis consideradas foram: as sociodemograficas (idade, sexo e escolaridade), as
laboratoriais (PCRus, VSH e a R N/L), as antropométricas [(o Indice de Massa Corpérea
(IMC) e a Circunferéncia da Cintura (CC)] e as clinicas [a Sindrome Metabodlica (SM) e a

Hipertensao Arterial Sistémica (HA)].

A PCRus foi mensurada pelo método de Automacao Cobas C 501, considerando-se como
normal o valor de referéncia < 0,5 mg /dL, para homens e mulheres. Na avaliacdo da VHS na
1* hora, utilizou-se 0 método de Fotometria por Capilaridade, referenciada por valores de 0 a
15 mm para homens e 0 a 20 mm para mulheres, com ponto de corte nos limites superiores da
normalidade. A inversdo da R N/L, no hemograma, foi avaliada utilizando o método ABX
Pentra DX 120, com revisdo de lamina, considerando-se como alterada quando menor que

um.
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As medidas de peso e altura foram tomadas segundo as técnicas preconizadas''. O peso foi
aferido em uma balanga da marca Filizola®, com capacidade de 150 Kg, e a altura medida em
antropdmetro acoplado a balanga com capacidade para 1,90 m. O diagndstico do excesso de
peso foi realizado pelo IMC, classificado de acordo com os pontos de corte da Organizacao
Mundial de Satide (OMS), considerando-se excesso de peso o IMC > 25 kg/m* '2. No caso de
idosos, foi utilizada a classificagdo proposta por Lipschitz'®, utilizando-se o ponto de corte de
IMC > 27 kg/m”. A CC foi obtida no ponto médio entre o ultimo arco costal e a crista iliaca,
utilizando fita métrica flexivel e ineléstica, sem comprimir os tecidos. O paciente foi mantido
em posi¢do ereta, com o abdome relaxado, bragos ao lado do corpo e pés unidos. A cintura foi

considerada elevada considerando os pontos de corte > 94 cm (homem) e > 80 cm (mulher)'.

Na afericdio da Pressao Arterial (PA) foi utilizado o método auscultatério, com
esfigmomandmetro de coluna de merctrio, marca Takaoka, modelo 203, devidamente
calibrado, e estetoscopio marca Littmann, obedecendo a técnica preconizada. Foram
consideradas as medidas da PA aferidas na primeira consulta e a auséncia de tomada de
medicacdo anti-hipertensiva. A classificacdo da hipertensao seguiu as recomendagdes da VI

Diretrizes Brasileiras de Hipertensﬁo4.

A SM foi identificada segundo os critérios da International Diabetes Federation (IDF)™,
sendo baseada na presenca das seguintes caracteristicas: obesidade abdominal (circunferéncia
da cintura > 94 cm, homens e > 80 cm, mulheres), associada a, pelo menos, dois dos seguintes
fatores: HDL — colesterol < 40 mg/dL, homens e < 50 mg/dL, mulheres; triglicérides > 150
mg/dL; glicemia de jejum > 100 mg/dL; HAS, classificada segundo as VI Diretrizes

Brasileiras de Hipertensdo®.
Analise e processamento dos dados

A construg¢ao do banco de dados e a anélise estatistica foram realizadas nos programas Epi-
info versao 6.04 e SPSS versao 13.0. Os dados foram digitados em dupla entrada e verificados
com o Validate, para checar a consisténcia e validacdo dos mesmos. Os dados foram descritos
como medianas + intervalos interquartilicos (distribuicdo assimétrica) para varidveis
continuas. As proporgdes foram usadas para expressar variaveis dicotomicas. O melhor ajuste

para distribui¢dao normal foi avaliado utilizando o teste de Kolmogorov-Smirnov.
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Investigou-se a influéncia dos fatores de risco estudados sobre a func¢do renal utilizando o
modelo de regressao de Poisson e, na composi¢cdo do modelo considerou-se as variaveis que
obtiveram significancia < 0,20 na andlise bivariada ndo ajustada e aquelas que nao atenderam
a essa definicdo entraram no modelo pela sua importancia clinica (SM). Na andlise ajustada
foi utilizado o método stepwise (selegdo de varidveis por passos) com eliminacdo retrogada.
Permaneceram no modelo final apenas as varidveis associadas a um valor de p < 0,05. Os
testes analisados foram aplicados com 95% de intervalo de confianca e nivel de significancia

de 5%.

Para verificar a existéncia de associacdo entre a disfuncdo renal e os marcadores selecionados,
foram utilizados os Testes de Qui-Quadrado com correcdo de Yates ou teste exato de Fisher,
quando os critérios para aplicacdo do primeiro ndo foram atingidos, de Mann-Whitney U ¢ a

razdo de chances (odds ratio), considerando-se um intervalo de confianga de 95%.

Aspectos éticos

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do
Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco (CEP/CCS/UFPE),
registro CEP/CCS/UFPE N° 343/09 e no SISNEP FR — 300564, de acordo com a Resolugio
N°196/96 do Conselho Nacional de Saude.

Resultados

Dos 1273 pacientes hipertensos incluidos no estudo, a maioria (73,1%, ICoso, 0,95-1,07) era
do sexo feminino. A mediana da pressdo arterial sistolica foi de 138 mmHg (intervalo
interquartilico) e da pressdo arterial diastolica, 86 mmHg (intervalo interquartilico); a
mediana de idade foi de 59 (intervalo interquartilico: 52-67), com idade minima de 41 e
maxima de 92 anos. O DFR foi diagnosticado em 82,6 % dos avaliados, sendo que a maioria
da amostra (70,8%) estava inserida na fase inicial (estagio 2) da DRC. O deficit moderado
(estagio 3) ocorreu em 28,2% dos avaliados, enquanto a lesdo renal acentuada (estagio 4)
associada a sinais e sintomas da uremia foi observada em cerca de 1% dos pacientes. Nao

houve registro de casos no estagio 5.
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O DFR foi mais elevado com o aumento da idade (p < 0,05), com risco de 1,22 nos idosos,
quando comparados aos adultos; no sexo feminino, com risco 1,07 vezes maior do que no
sexo masculino. Pacientes com menor escolaridade apresentaram maior risco para reducdo da
TFG (RP=1,10, 1Cys0,=1,04-1,17). Em relagdo a HAS, individuos com hipertensao sistolica
isolada mostraram chance 15% maior de apresentar DFR, quando comparados aos do estagio
2. Os marcadores inflamatdrios se mostraram associados ao DFR, com maior énfase para os
individuos com elevagdao da PCRus. No que se refere a SM e as variaveis antropométricas,

nao foram encontradas associacdes estatisticamente significantes com o DFR (Tabela 1)

Na tabela 2 observa-se que, apos o ajuste para os potenciais fatores de riscos para o DFR,
apenas trés variaveis se mantiveram no modelo, demonstrando associagdo independente com
o DFR sendo a PCRus elevada, o fator mais fortemente associado a ocorréncia de DFR (RP

ajustada = 1,54, 1Cys, 1,40-1,69).

Todos os marcadores inflamatorios isolados ou agregados apresentaram associagao
estatisticamente significante com o DFR; embora individuos com DFR apresentassem

marcadores inflamatorios dentro da faixa de normalidade (Tabela 3).

Em relacdo aos marcadores inflamatorios, a PCRus foi mais prevalente na fase inicial da
doenca (estagio 2), com chance 10,25 vezes maior de se apresentar alterada na comparagao

entre os estagios 2 e 1 do DFR (Tabela 4).

As comparagdes dos estdgios de DFR com os marcadores inflamatdrios estdo expressas na
tabela 5. Os valores da PCRus e da VHS ficaram mais elevados a medida que progredia o

DFR dos individuos estudados.

Discussao

No Brasil, ainda s3o escassos os trabalhos sobre a prevaléncia de alteracdes dos marcadores
inflamatérios nas nefropatias cronicas. E importante ressaltar que, apesar de se tratar de uma
populacdo atendida em um ambulatorio de hipertensdo, com pacientes classificados em
diferentes estagios de HAS e principalmente com hipertensao sistolica isolada, a auséncia de

pacientes com DFR no estagio final de doenga renal poderia ser atribuida ao fato de que o
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processo hipertensivo estaria controlado provavelmente devido a abordagem multidisciplinar

. .. 15,16
realizada na clinica ™ .

A elevada prevaléncia de DFR encontrada neste estudo ¢ um fato preocupante, principalmente
por sua ocorréncia estar associada a alteracdo dos biomarcadores inflamatorios. Sabe-se que o
processo inflamatorio ¢ altamente prevalente em pacientes com DRC e estd associado com
morbidade e mortalidade cardiovascular e que, taxas de eventos clinicos (obesidade e
dislipidemias) ocorridos neste estudo poderiam explicar o declinio da funcdo renal e a
ativacdo da resposta inflamatoria de fase aguda ou cronica. Estes achados estio em
concordéncia com Shankar et al. '7, em estudo com 4.926 pacientes, que investigou a relagdo
entre varios biomarcadores inflamatorios, incluindo a PCRus e o risco de desenvolver DRC,
encontrando uma associacdo positiva e independente predizendo, assim, o risco de

desenvolvimento dessa patologia.

A associacao encontrada entre a baixa escolaridade ¢ o DFR ¢é concordante com a literatura.
Os achados observados no estudo podem refletir a dificuldade de compreensdo, contribuindo
assim para a ndo adesdo ao tratamento da doenca. A maior prevaléncia do sexo feminino

. : . 18-
confirma a maior longevidade das mulheres, aspecto também observado em outros estudos
20

Um dado que chama a atengdo ¢ a elevada ocorréncia de alteracdo da PCRus entre os
marcadores estudados. Sabe-se que, as proteinas inflamatorias de fase aguda sdo assim
chamadas, por apresentarem niveis mais elevados nesta fase inflamatdria, mas que continuam
sendo produzidas, ainda que em menores niveis, nas inflamagdes persistentes cronicas. Em
trabalhos muito recentes a inflamagao cronica tem sido apontada como fator de risco e alvo de
terapia para DRC e, dentre vérios biomarcadores inflamatérios, a PCRus tem demonstrado
prever a mortalidade, de forma independente, em portadores de DRC *"" . As causas do
estado altamente prevalente de inflamagdo em DRC sdo multiplas, mas ainda nao plenamente
esclarecidas e, parecem incluir, dentre outros fatores, a sobrecarga de volume, comorbidades,
intercorréncias clinicas, fatores metabodlicos e genéticos, bem como a doenga renal per se com

suas varias inter-relacdes etiopatogénicas 3,

Os niveis plasmaticos de fibrinogénio que, quando aumentados desencadeiam aumento da

. A . . . 24
VHS, também tém sido sugeridos como marcadores de doengas cardiovasculares ~. Na
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pratica clinica, a taxa de VHS, por ser um teste simples e de baixo custo, ¢ utilizada
frequentemente como marcador inespecifico de doengas e condigdes patologicas. Collares e
Vidigal referem que condigdes fisiologicas como o sexo e a idade, e patoldgicas, como
processos inflamatorios cronicos, insuficiéncia renal cronica, diabetes mellitus, obesidade,
infec¢des, anemia, neoplasias, lesdes teciduais (infarto agudo do miocardio, acidente vascular

cerebral) e doengas do tecido conjuntivo, aumentam os valores da VHS *°.

A elevada prevaléncia da SM e sua permanéncia no modelo apos o ajuste pela Regressao de
Poisson demonstra uma forte associagdo independente com o DFR em conjunto com a PCRus
e a VHS. Uma possivel explicacdo seria o fato de que, na amostra estudada, todos os
individuos eram hipertensos, associando-se a isto a elevada prevaléncia de alteracao da CC,

dois componentes da SM. Os achados deste estudo sdo concordantes com a literatura .

A SM tem emergido como um importante preditor de complicagdes metabdlicas, tendo como
consequéncia efeitos adversos a saude e estd relacionada nao s6 com o aumento do risco
cardiovascular e metabolico em idosos como também ja estd bem estabelecida como fator
predisponente para patologias vasculares, especialmente aterosclerose ¢ HA?'. Estudos
prospectivos demonstraram que a SM e a inflamagdo possuem efeitos sinergéticos e aditivos

. 27, 28
em processos ateroscleroticos >”

. Inversamente, a inflamag¢do tem sido envolvida na
patogénese da SM, especialmente como um mecanismo de resisténcia a insulina **. Ridker ez
al. *’ encontraram associagdo significativa entre niveis elevados da PCRus e predicdo de SM,
além de aumento do risco para doengas cardiovasculares (DCV). A SM também tem sido
apontada em estudos epidemiologicos como fator de risco para o desenvolvimento da DRC **
2930 Lee et al., investigando a relagdao entre PCRus, SM e DRC em 9.586 individuos sem
diabetes mellitus ou HAS, verificaram uma associagao entre SM e altos niveis de PCRus com

o aumento da prevaléncia de DRC *.

A prevaléncia elevada dos marcadores inflamatorios isolados ou agregados na amostra
estudada ¢ um achado j& bem estabelecido na literatura, demonstrando que os elementos de
uma inflamag¢ao crénica parecem permear a doenga renal hipertensiva, contribuindo de forma
mais objetiva para o processo degenerativo arteriolar renal *'.

A elevada ocorréncia observada de pacientes com lesdo renal e leve queda da funcao renal,

ndo evoluindo para a gravidade da doenca poderia ser em decorréncia ao acompanhamento
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sistematico da equipe multidisciplinar a que todos sdo submetidos, mantendo assim, em sua
maioria, niveis pressoricos dentro dos limites adequados, de forma a evitar ou reduzir lesdes
em oOrgaos-alvo, comuns em individuos hipertensos. Esses dados permitem sugerir que ¢
possivel relacionar pacientes hipertensos com insuficiéncia renal cronica, portanto,
acometidos de alteragcdes arteriolares, com a presenga de um fator etioldogico comum,
possivelmente a inflamagdo persistente e cronica, expressa pelos exames PCRus, R N/L e

VHS, sinalizadores de processos inflamatdrios agudos ou cronicos.

Conclusao

Embora o aumento da mortalidade cardiovascular s6 possa ser demonstrado em estudos
longitudinais, os dados aqui trabalhados em estudo transversal sugerem, em hipertensos, a
inclusdo como rotina do processo de triagem de pacientes atendidos no servigo publico, a
determinagdo tanto da PCRus, ja reconhecida como importante marcador de risco
cardiovascular, como da VHS, ao lado da microalbuminuria, na detec¢ao da nefropatia
incipiente que, associados a avaliagdo dos componentes da SM na pratica clinica poderdao
detectar precocemente os riscos aumentados de DCV nessa populagdo, com menor custo

operacional e uma visdo multidisciplinar dos profissionais envolvidos.
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas, socioecondmica, clinicas e antropométricas de hipertensos com e sem deficit renal
atendidos em um Hospital Universitario. Pernambuco, Brasil, 2011

Variaveis DFR' Total RP* ICos0,} p-valor ™
SIM (1052) NAO (221) N=1273
n (%) n (%) N (%)
Sexo
Feminino 783 (84,1) 148 (15,9) 931 (73,1) 1,07 1,01-1,14 0,028
Masculino 269 (78,7) 73 (21,3) 342 (26,9) 1,00
Idade (anos)
>60 546 (91,5) 51(8,5) 597 (46,9) 1,22 1,16-1,28 <0,001
<60 506 (74,9) 170 (25,1) 676 (53,1) 1,00
Escolaridade
< 1°grau 715 (85,3) 123 (14,7) 838 (65,8) 1,10 1,04-1,17 0,001
>1°grau 337(77,5) 98 (22,5) 435(34,2) 1,00
Clas HA?
HsI' 102 (89,5) 12 (10,5) 114 (9,0) 1,15 1,06-1,24 0,008
Estagio 3 518 (85,5) 88 (14,5) 606 (47,6) 1,09 1,04-1,16 0,001
Estagio 2 432 (78,1) 121 (21,9) 553 (43,4) 1,00
Excesso pesoJHt
Sim 771 (81,5) 175 (18,5) 946 (74,3) 0,95 0,90-1,00 0,082
Nio 281 (85,9) 46 (14,1) 327 (25,7) 1,00
CCH¥alterada
Sim 834 (82,5) 177 (17,5) 1011 (79,4) 0,99 0,93-1,05 0,857
Niao 218 (83,2) 44 (16,8) 262 (20,6) 1,00
Sindrome
Metabélica
Sim 756 (83,4) 150 (16,6) 906 (71,2) 1,03 0,98-1,10 0,268
Niao 296 (80,7) 71(19,3) 367 (28,8) 1,00
PCR,,™
Alterada 834(95,0) 44 (5,0) 878 (69,0) 1,72 1,57-1,88 <0,001
Normal 218(55,2) 177 (44,8) 395(31,0) 1,00
VHS ™™
Alterada 753(95,0) 40 (5,0) 793 (62,3) 1,52 1,42-1,64 <0,001
Normal 299(62,3) 181 (37,7) 480 (37,7) 1,00
RNS/LT ™™
Alterada 766(95,4) 37 (4,6) 803 (63,1) 1,57 1,46-1,69 <0,001
Normal 286(60,9) 184 (39,1) 470 (36,9) 1,00

"Deficit da fungdo renal < 89 mL/min./1,73m? DFR estagio 2: 60 - 89,9 min./mL; * Classificagdo da Hipertensdo Arterial (DBH VI, 2010): ""HSI-
Hipertensdo Sistolica Isolada: > 140 e < 90 mmHg, Hipertensio Estégio 3: > 180 e/ou > 110 mmHg; * Indice de Massa Corporal > 25 kg/m? para
adultos e Indice de Massa Corporal > 27kg/m’ para idosos; $Circunferéncia da Cintura > 94 ¢cm para homem e > 80 cm para mulher; * Proteina C
reativa ultrassensivel; "™Velocidade hemossedimentagdo; ""Relagdo neutrofilos segmentados / linfocitos tipicos; *Razdo de Prevaléncia; ‘Intervalo
de confianga; "Teste Qui — Quadrado.

Tabela 2. Associagdo entre deficit de fungdo renal e potenciais fatores de risco, razdo de prevaléncia (RP) ajustada, para a doenga
renal cronica em hipertensos atendidos em um Hospital Universitario. Pernambuco, Brasil-2011

Variaveis RP (yjustaca) IC* (RPY) p-valor
Sindrome Metabolica 0,001

Sim 1,09 1,04-1,14

Nio 1,00 -

VHS <0,001
Alterada 1,20 1,12-1,28

Normal 1,00 -

PCR <0,001
Alterada 1,54 1,40-1,69

Normal 1,00 -

Regressdo de Poisson:: modelo ajustado para déficit da fungio renal; 'RP = Razdo de prevaléncia; * ICsse, = Intervalo de Confianga



133

Tabela 3. Associagdo entre os marcadores inflamatorios isolados ou agrupados e deficit da fungdo renal em hipertensos
atendidos em um Hospital Universitario. Pernambuco, Brasil-2011

DFR’
Marcadores inflamatérios SIM NAO Total p-valor I
n=1052 % n=221 % n=1273 %

PCR,,’
Alterada 834 (95,0) 44 (5,0) 878 (69,0) <0,001
Normal 218 (55,2) 177 (44,8) 395 (31,0)

RNS/LT <1™
Alterada 766 (95.4) 37 (4,6) 803 (63,1) <0,001
Normal 286 (60,9) 184 (39,1) 470 (36,9)

VHS*
Alterada 753 (95,0) 40 (5,0) 793 (62,3) <0,001
Normal 299 (62,3) 181 37,7 480 (37,7)
PCR,+VHS
Alterada 686 (96,2) 27 (3,8) 713 (56,0) <0,001
Normal 366 (65.4) 194 (34,6) 560 (44,0)
PCR,+#VHS+R N/L<1
Alterada 705 (95,9) 30 4,1 735 (57,7) <0,001
Normal 347 (64,5) 191 (35,5) 538 (42,3)

VHS+R N/L <1
Alterada 743 (95,9) 32 4,1) 775 (60,9) <0,001
Normal 309 (62,0) 189 (38,0) 498 (39,1
PCR,#RN/L<1
Alterada 686 (96,2) 27 (3,8) 713 (56,0) <0,001
Normal 366 (65.4) 194 (34,6) 560 (44,0)

"Deficit da Fungiio Renal; $Proteina C-Reativa ultrassensivel; "Relagio neutrofilos segmentados / linfocitos tipicos; ¥ Velocidade de
hemossedimentagio; * Teste de Qui-quadrado.

Tabela 4. Odds ratio (ICysy;) de apresentar alteragdo dos marcadores nos diferentes estagios da DFR em hipertensos atendidos em um
Hospital Universitario. Pernambuco, Brasil-2011.

Caracteristica Estagios'
N (%) 1 2 3 4

s T
PCR,*
Normal 395(31,0) 177 (44,8) 210 (53,2) 8 (2,0) 0 (0,0)
Alterada 878(69,0) 44 (5,0) 535 (60,9) 289 (32,9) 10 (1,1)
OR® (ICss2) 10,25 (7,00-15,05)
RNS/LT™
Normal 470(36.,9) 184 (39,1) 275 (58,6) 11(2,3) 0 (0,0)
Alterada 803(63,1) 37 (4,6) 470 (58,6) 286 (35,6) 10(1,2)
OR (ICysv)) 8,50 (5,70-12,71)
vHS*
Normal 480(37,7) 181 (37,7) 288 (60,0) 11(2.3) 0 (0,0)
Alterada 793(62.3) 40 (5,0) 457 (57,6) 286 (36,1) 10 (1,3)
OR (ICys%) 7,18 (4,87-10,61)

"Estagios da fungfio renal: Alterada; *Proteina C reativa: Alterada: > 0,5referéncia mg/dL; Normal: < 0.5 mg/dL; "Relagio neutrofilos segmentados /
linfocitos tipicos: Alterada: < Imm’ ; Normal; > 1mm3; *Velocidade de hemossedimentagdo: Homem: Alterada: > 15mm na 1° hora; § Oddis ratio



Tabela 5. Estagios do deficit de funcéo renal, segundo marcadores inflamatorios em hipertensos atendidos em um Hospital

Universitario. Pernambuco, Brasil-2011

Marcadores inflamatorios

Estagios do DFRT N(1273)

1(221) 2 (745) 3(297) 4(10) p-valor*
Med' (1Q) # Med (IQ) Med (1Q) Med (1Q)
PCRus® 0,46 0,78 1,69 2,46
a
(0.40:0.49) (0.49;1,02) (1,08:2,38) (1,35:3.24) <0,001
RNS/LT™ 1,87 0,84 0,58 0,37
<0,001°
(1,24;2,37) (0,60;1,25) (0,43;0,76) (0,31;0,45) ’
VHS* 16,00 27,00 44,00 49,50
c
(14,00;19,00) (19,00;37,00) (35,00;52,00) (46,8;57,75) <0,001
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¥Teste de Mann-Whitney para dados ndo pareados “*¢, " Deficit da Fungdo Renal: 1 = taxa de filtragdo glomerular > 90 ml/min/1.73m’ 2 = 60-89,9
ml/min/ l.73m2; 3 = 30-59,9 ml/min/ l.73m2; 4 =15-29,9 ml/min/ l.73m2; *Velocidade de hemossedimentacio; ™ Relacio neutrofilos segmentados /
linfécitos tipicos; $Proteina C-Reativa ultrassensivel; "Mediana; ¥ Intervalo Interquartilico.
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11. CONSIDERACOES FINAIS
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A detecgdo precoce dos casos de deficit da filtragdo glomerular na populagao estudada
possibilitara o incremento de intervengdes preventivas (condutas terapéuticas adequadas para
o retardamento de progressao da DRC), contribuindo dessa forma para a reducdo da

morbidade e mortalidade por patologias renais e metabolicas.
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12.1 APENDICE A - FICHA DE CONTROLE DO HIPERTENSO

£ . s CONTROLE DO HIPERTENSO |N°DO
td dsQincx SERVICO DE CARDIOLOGIA REGISTRO
UNVERSDACERECERL CEFERWVELLE CLINICA DE HIPERTENSAO

N° CLHA
NOME DO PACIENTE SEXO | IDADE COR
NATURALIDADE | INSTRUCAO | OCUPACAO ESTADO CIVIL | RELIGIAO
ENDERECO FONE
PESO | ALTURA | IMC BRACO BRACO | CINTURA | QUADRIL | C/Q
DIR ESQ
DATA | EXAME CLINICO | TRATAMENTO PROBLEMAS CONDUTAS

LEGENDA: CLHA: CLINICA DE HIPERTENSAO ARTERIAL IMC: INDICE DE MASSA CORPORAL C/Q: RELACAO
CINTURA X QUADRIL




12.2 APENDICE B — QUESTIONARIO DE COLETA DE DADOS (FRENTE)
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Nome: Reg: N°
1* consulta: Ultima consulta: Tempo HAS: N° consultas:
Sexo: Idade: Natural: Procedéncia:
Instrucéo: Ocupagao: Est. civil:
Cor: Religido: Renda percapita familiar:
Variavel 1?cons. | 2%ons. | 3%ons. | 4°cons. | Variavel 1?cons. | 2%ons. | 3%ons. | 4°cons.
(1) (2) (3) 4) (1) (2) (3) 4)

Idade Calcio
Hereditarie A. turico
dade

RaVL C-Total
Sv3 C-LDL
Cornell C-HDL
Svl ou VLDL
V2
Rv5 0u Vo6 Creatinina
S.Lyon Glicose
Peso Trigliceri

deos

Altura Uréia
MC Sédio
Cintura Potassio
Quadril Cloretos
Relacdo Reserva
Cc/Q alcalina
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12.2 APENDICE B — QUESTIONARIO DE COLETA DE DADOS (VERSO)

Variavel 1%cons. | 2%ons. | 3%cons. | 4*cons. | Variavel 1%cons. | 2%ons. | 3%cons. | 4°cons.
(1 (2) 3 4) (1 (2) 3 4)
PCR Dieta
Proteinuria Exercicio
Hematuria Fumo
Hemacias Alcool
Hemoglob SM
Hematocrit Nucom
Plaquetas Ascom
PAS Cintura
PAD HDL
ClasPAS TG
ClasPAD GJ
Estagio TFG-CG
HAS
FC TFG-
CGct
Medicagio TFG-
MDRD
TFG-
MDRDct




12.3 APENDICE C — QUESTIONARIO QES (EPI-INFO 6.04)

193

numero cintl creatl hemacl dietal nucoml
registro cint2 creat2 hemac?2 dieta2 nucom?2
temcons cint3 creat3 hemac3 dieta3 nucom3
temhas cint4 creat4 hemac4 dietad nucom4
ncons quadl glicol hemogl exercl ascoml
Sex0 quad2 glico2 hemog?2 exerc2 ascom?2
idade quad3 glico3 hemog3 exerc3 ascom3
instr quad4 glico4 hemog4 exercd ascom4
ocupa rcql trige1 hematcl medicl CG1
civil rcq2 trige2 hematc2 medic2 CG2
cor rcq3 trige3 hematc3 medic3 CG3
renda rcq4 trigc4 hematc4 medic4 CG4
herdt rcal ureial plaqtl idadel CGetl
ravll rca2 ureia2 plaqt2 idade2 CGet2
ravl2 rca3 ureia3 plaqt3 idade3 CGct3
ravl3 rca4 ureia4 plaqt4 idade4 CGct4
ravl4 calcl sodiol pasl hasctl mdrd1
sv31 calc2 sodio2 pas2 hasct2 mdrd2
sv32 calc3 sodio3 pas3 hasct3 mdrd3
sv33 calc4 sodio4 pas4 hasct4 mdrd4
sv34 auricol k1 padl cintctl mdrdctl
cornel 1 aurico2 k2 pad2 cintct2 mdrdct2
cornel2 aurico3 k3 pad3 cintct3 mdrdct3
cornel3 aurico4 k4 pad4 cintct4 mdrdct4
cornel4 ctotl1 clorel cpas hdlctl PCRI1
altura ctotl2 clore2 cpad hdlct2 PCR2
alturaCM ctotl3 clore3 clasha hdlct3 leucol
pesol ctotl4 clore4 fcl hdlct4 leuco2
peso2 1d11 ral fc2 glicoctl leucoS1
peso3 1d12 ra2 fc3 glicoct2 leucoS2
peso4 1d13 ra3 fc4 glicoct3 leucoT1
imcl 1d14 ra4 fumol glicoct4 leucoT?2
imc2 hdll1 proteinl fumo2 trigetl rST1
imc3 hdi2 protein2 fumo3 trigct2 rST2
imc4 hdl3 protein3 fumo4 trigct3 monocl
imclas] hdl4 protein4 alcooll trigct4 monoc2
imclas2 vidll hmturial alcool2 sml IPPA1
imclas3 vldI2 hmturia2 alcool3 sm2 IPPA2
imclas4 vldI3 hmturia3 alcool4 sm3 IPPA3
VHSI1 vidl4 hmturia4 VHS2 sm4 IPPA4
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13.1 ANEXO A - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

e
SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
Comité de Etica em Pesquisa
Av. da Engenharia. s/n — I° Andar, Cid. Universitaria, CEP 30740-600, Recife - PE,
Tel/fax: 81 2126 8588 - vy ufos brices; e-mail: cepces@uipe.br

Oficio N°. 300/2012 - CEP/CCS
Recife, 18 de julho de 2012

A
Doutoranda Fatima Licia Machado Braga
Hospital das Clinicas - UFPE

Registre do SISNEP FR — 300564

CAAE — 0340.0.172.000-09

Registro CEP/CCS/UFPE N°® 34300

Titulo: Doenca renal em Hipertensos portadores de sindrome metabdlica.
Pesquisador Responsavel: Fatima Lucia Machado Braga

Senhor (a) Pesquisador (a):

O Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do Centro de Ciéncias da Saude
da Universidade Federal de Pernambuco (CEP/CCS/UFPE) recebeu em 12/07/2012 o reiatério
final do protocolo em epigrafe e considera que o mesmo foi devidamente aprovado por este
Comité, nesta data.

Atenciosamente

Prof. Geraldo Bosco Lrndyso’Couto
Coordenador do CEPLETS / UFPE



13.2 ANEXO B- DOCUMENTACAO DE ENCAMINHAMENTO DO ARTIGO 1 AO
PERIODICO NUTRICION HOSPITALARIA

E-mail de Globo.com - Enc: Envio de Articulo al sistema para Revision Pagina 1 de 1

Fatima Lucia Machado Braga <flucia@globo.com>

Enc: Envio de Articulo al sistema para Revisiéon
1 mensagem

Poliana Cabral <cabralpc@yahoo.com.br> 29 de julho de 2012 12:14
Responder a: Poliana Cabral <cabralpc@yahoo.com.br>

Para: Fatima Lucia <flucia@globo.com>

Cc: llma Kruze <ilma_kruze@yahoo.com.br>

————— Mensagem encaminhada -----

De: Nutricién Hospitalaria <info@nutricionhospitalaria.com>
Para:

Enviadas: Domingo, 29 de Julho de 2012 12:09

Assunto: Envio de Articulo al sistema para Revision

*9% El siguiente Original se ha enviado al sistema para su Revision
The following article has been received for evaluation

= Codigo/Code : ¥ i 6088

« Titulo/Title SINDROME METABOLICO Y OTROS FACTORES ASOCIADOS CCON LA ENFERMEDAD
b ’ RENAL CRONICA EN PACIENTES HIPERTENSOS
= Autor/Author : Cabral, Poliana Coelho Cabral

Para méas informacion pongase en contacto con / For more information, please contact
ta info@nutricionhospitalaria.com

el hmaitaiaels oy

http://mail.globo.com/mail/?ui=2&ik=1debf95848 & view—pt&search=all&th=138d34f... 30/07/2012
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13.3ANEXO C - DOCUMENTACAO DE ENCAMINHAMENTO DO ARTIGO 2 AO
PERIODICO ARQUIVOS BRASILEIROS DE CARDIOLOGIA
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