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RESUMO

SILVA, Luciana Saraiva da, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, setembro de 2017.
A trajetoria da doenca renal cronica em portadores de hipertensao arterial no
contexto da atencio primaria a saude. Orientadora: Rosangela Minardi Mitre Cotta.
Coorientadores: Carla de Oliveira Barbosa Rosa, Glauce Dias da Costa e Paulo
Marcondes Carvalho Junior.

A prevaléncia de doenca renal cronica (DRC) vem aumentando mundialmente, com um
incremento anual de 8 a 16%, que ¢ maior do que o crescimento populacional geral. No
Brasil, 10 milhdes de individuos possuem algum grau de alteracdo renal, tendo como
agravante, o fato de ser uma enfermidade desconhecida por muitos portadores. Além
disso, 52 milhdes correm risco de desenvolver a doenga por serem idosos, obesos,
portadores de hipertensdo arterial (HA) ou diabetes mellitus (DM), os grupos mais
propensos a problemas renais. E importante destacar que a DRC frequentemente cursa
de forma silenciosa até os seus estagios mais avangados e, quando o individuo procura
cuidados em saude, ja apresenta uma ou mais complicagdes da enfermidade, tais como
anemia, distirbio mineral e oOsseo, acidose metabodlica, desnutricdo ¢ alteragoes
cardiovasculares. Infelizmente, a DRC tem sido subdiagnosticada e tratada de forma
inadequada, resultando em evolugdo desfavoravel e alto custo do tratamento. Neste
contexto, destaca-se que os profissionais que atuam na Atengao Primaria a Saude (APS)
tém papel importante no diagndstico precoce, acompanhamento e encaminhamento dos
pacientes a especialistas, quando necessario. Assim, o objetivo do presente estudo foi
avaliar a trajetoria da DRC em portadores de HA cadastrados na APS do municipio de
Porto Firme, Minas Gerais, com énfase na evolucdo da taxa de filtragdo glomerular
(TFG) e complicagcdes desta enfermidade. Trata-se de um estudo observacional,
longitudinal, prospectivo, com enfoque no prognostico da DRC. Em estudo anterior,
realizado em 2012, 293 portadores de HA foram rastreados para o diagndstico de DRC
por meio da TFG estimada pela formula CKD-EPI e da andlise de proteindria e
albuminuria em urina de 24 horas. Destes, 113 individuos foram diagnosticados com
DRC. No presente estudo, os individuos diagnosticados com DRC foram avaliados a
cada trés meses, durante o periodo de 12 meses (maio/2015 a maio/2016). Para analise
da fungao renal, foram avaliadas creatinina sérica e relacao albumina/creatinina urinaria.
Quanto as complicagdes, para anemia avaliou-se hemoglobina, ferritina, capacidade

total de ligacdo do Ferro, capacidade latente de ligacdo do Ferro e indice de saturacdo de
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transferrina. Para o disturbio mineral e dsseo, avaliou-se calcio, fosforo, PTH intacto,
vitamina D - 1,25 dihidroxi e fosfatase alcalina. O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Vigosa (UFV), sob
numero de parecer 044/2012 e 1.139.717/2015. Como resultados, a férmula CKD-EPI
apresentou maior acuracia para estimar a TFG, podendo ser utilizada de forma simples e
com baixo custo no diagndstico precoce da DRC e na prevengdo de agravos e
enfermidades. Encontrou-se associagao da DRC com idade, escolaridade, ureia e acido
urico, sendo que a cada aumento de 1 ano na idade, o individuo tem 9% mais chances
de apresentar a DRC; o aumento de 1 mg/dL na ureia e no acido urico eleva em 17% e
em 29%, respectivamente, a chance do individuo apresentar a DRC. Em relacdo a
progressdo da DRC, avaliada durante o periodo de trés anos (2012-2015), evidenciou-se
uma reducdo estatisticamente significativa da TFG estimada em aproximadamente 2
mL/min/1,73m? e aumento de 75,35 mg/g na albuminuria. Quando se avaliou os
individuos com macroalbumintria, a TFG estimada teve uma redu¢ao mais acentuada,
equivalente a 7,53 mL/min/1,73m?, evidenciando que pacientes com marcadores de
lesdo renal apresentam risco aumentado para evolucdo da DRC. Em relagdo as
complica¢des da DRC, os parametros indicadores de anemia e disturbio mineral e 6sseo
tendem a progredir negativamente com o avango de cada estagio da doenca e ao longo
do tempo. Observou-se reducdo estatisticamente significante para hemoglobina,
hematocrito, capacidade total de ligagdo do Ferro, indice de saturacdo de transferrina,
calcio e TFG. Observou-se também aumento do PTH e creatinina. Quanto a trajetoria
da DRC, encontrou-se uma reducdo média de 4,34 (£13,03) mL/min/1,73m? na TFG
durante um ano (2015-2016). Dos individuos acompanhados, 44,7% apresentaram uma
rapida progressao da DRC (reducdo na TFG maior que 5 mL/min/1,73m? em um ano).
Outro achado importante do presente estudo foi a variacdo nao linear nos valores da
TFG encontrados ao longo do tempo, ora com aumento, ora com redugdo da TFG, o que
indica a necessidade de mais estudos para uma compreensdo mais precisa da trajetoria
da DRC, a fim de orientar a tomada de decisdes clinicas. Por fim, destaca-se o
importante papel dos profissionais que atuam na APS para o diagnostico precoce,
acompanhamento e encaminhamento dos pacientes a especialistas, além da identificagdo
e correcdo das principais complicagcdes e comorbidades da DRC, que sdo fundamentais
para o retardo na progressao da doenca e para a melhoria da qualidade de vida dos

pacientes.
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ABSTRACT

SILVA, Luciana Saraiva da, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, September, 2017.
The trajectory of chronic kidney disease in patients with arterial hypertension in
primary health care. Adviser: Rosangela Minardi Mitre Cotta. Co-advisers: Carla de
Oliveira Barbosa Rosa, Glauce Dias da Costa and Paulo Marcondes Carvalho Junior.

The prevalence of chronic kidney disease (CKD) has been increasing worldwide, with
an annual increase of 8 to 16%, which is higher than overall population growth. In
Brazil, 10 million individuals have some degree of renal alteration, having as an
aggravation, the fact that it is an illness unknown to many patients. In addition, 52
million are at risk of developing the disease because they are elderly, obese, high blood
pressure (AH) or diabetes mellitus (DM), the groups most prone to kidney problems. It
is important to note that CKD often goes quietly to its most advanced stages and, when
the individual seeks health care, already presents one or more complications of the
disease, such as anemia, mineral and bone disorders, metabolic acidosis, malnutrition,
and cardiovascular changes. Unfortunately, CKD has been underdiagnosed and
inadequately treated, resulting in unfavorable outcome and high cost of treatment. In
this context, it should be highlighted that the professionals who work in Primary Health
Care (PHC) play an important role in the early diagnosis, follow-up and referral of
patients to specialists, when necessary. Thus, the objective of the present study was to
evaluate the trajectory of CKD in AH patients registered in APS in the city of Porto
Firme, Minas Gerais, with emphasis on the evolution of the glomerular filtration rate
(GFR) and complications of this disease. This is a observational, longitudinal,
prospective study with a focus on the prognosis of CKD. In a previous study carried out
in 2012, 293 AH patients were screened for the diagnosis of CKD by means of the GFR
estimated by the CKD-EPI formula and the analysis of proteinuria and albuminuria in
24-hour urine. Of these, 113 individuals were diagnosed with CKD. In the present
study, individuals diagnosed with CKD were evaluated every three months during the
12-month period (May/2015 — May/2016). For renal function analysis, serum creatinine
and urinary albumin/creatinine ratio were evaluated. As for complications, anemia was
evaluated for hemoglobin, ferritin, total iron binding capacity, latent Iron binding
capacity and transferrin saturation index. For mineral and bone disorders, calcium,
phosphorus, intact PTH, vitamin D-1,25 dihydroxy and alkaline phosphatase were
evaluated. The study was approved by the Human Research Ethics Committee of the
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Federal University of Vigosa (UFV), under number 044/2012 and 1,139,717 / 2015. As
results, the CKD-EPI formula was more accurate in estimating GFR, and could be used
simply and with low cost in the early diagnosis of CKD and in the prevention of
diseases. The association of CKD with age, schooling, urea and uric acid was found,
and at each 1-year increase in age, the individual was 9% more likely to present CKD;
the increase of 1 mg/dL in urea and uric acid increases by 17% and 29%, respectively,
the chance of the individual presenting with CKD. Regarding the progression of CKD,
evaluated during the three-year period (2012-2015), a statistically significant reduction
of the estimated GFR was observed at approximately 2 mL/min/1.73m2 and an increase
of 75.35 mg/g albuminuria. When the individuals with macroalbuminuria were
evaluated, the estimated GFR had a more pronounced reduction, equivalent to 7.53
mL/min/1.73m2, showing that patients with markers of renal damage present an
increased risk for CKD progression. Regarding the complications of CKD, the
parameters indicative of anemia and mineral and bone disorders tend to progress
negatively with the progression of each stage of the disease and over time. A
statistically significant reduction was observed for hemoglobin, hematocrit, total iron
binding capacity, transferrin saturation index, calcium and GFR. Increased PTH and
creatinine were also observed. Regarding the CKD trajectory, a mean reduction of 4.34
(= 13.03) mL/min/1.73m2 was observed in the GFR for one year (2015-2016). Of the
individuals followed up, 44.7% had a rapid progression of CKD (reduction in GFR
greater than 5 mL/min/1.73m? in one year). Another important finding of the present
study was the nonlinear variation in GFR values found over time, sometimes with
increase, or with a reduction in GFR, which indicates the need for more studies for a
more accurate understanding of the trajectory of CKD, the order to guide clinical
decision-making. Finally, the important role of professionals working in PHC for the
early diagnosis, follow-up and referral of patients to specialists, as well as the
identification and correction of the main complications and comorbidities of CKD, are
fundamental for the delay in the progression of the disease and to improve the quality of

life of patients.



Xv

SUMARIO

INTRODUGCAO GERAL ... se s vt en st ee et 1
JUSTIFICATIVA ..ottt ettt ettt st e b e eaveebeeeteeetaeetbeeabeenveenbeessasnas 6
OBUIETIVOS ...ttt ettt ettt st e st e et essaessaessbessbeassaessaesaesssesssessseansessseesseesens 9
ODBJETIVO ZETAL ...ttt ettt s bt et et e be e bt e s beeeateeabeeabeebeenbeanaeas 9
ODbJtiVOS ESPECITICOS. ..uviiiiiiiiiiiiiiieie ettt ettt e st e s e e b e ebeesteessaesssesssessseesseeseensnes 9
MATERIAIS E METODOS ...ttt ssesses s ssssessessnns 10
Delineamento do €STUAO.........eiiiiiiiiiiccieeeee ettt et e e e b e e b e e eraeeeebeeeeaaas 10
POpUlacao dO ESTUAO .....veeiieiiiiiecie ettt ettt stb e s eb e e e et e e reestaeeereenneenns 11
Caracterizacdo do 10cal dO eSTUAO........coieiviiiiiiiiii e e 12
Instrumentos € coleta de dadOS ........eoeuiiiiiiiieiiiciecce e e 13
- Dados sdcio demograficos, habitos de vida e cuidados de satde.........c.cccvvevvverevenerennnnnne. 13
= DAA0S CHINMICOS. .. .ccceviiiiiieiiee ettt ettt ettt et e e ebe e e bee e taeesebeeetaeesasesensaeesaseeenees 13
- Dad0S antrOPOMELIICOS .....cvvverereiereeieereetiesieestesteereeseeseeseesseesssessseesseesseesseesseesssenssennns 14
- Dad0OS DIOQUITTIICOS .....veeutieiieriieiiieeie ettt ettt ettt st e st e eateeteebeesbeeeneeeaeeeaee 15
ANALISE AOS dAAOS ...oeviiiiiieeiie e e et e b e e b e e e aae e e reeeaneas 16
ASPECLOS FHICOS ... 17
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS........coviiiiierieeieeieeies s 19
ARTIGOS ...ttt et et et et e ete e et e e teete e te e teeeteeeseeetaeeaseereeneens 26

ARTIGO 1
ACURACIA DIAGNOSTICA DE DIFERENTES METODOS DE DETECCAO PRECOCE
DA DOENCA RENAL CRONICA ...t eeeses e eee e ees e reeeeeneeans 26
RESUIMO . et e e e te e e et e e e e bt e e e snbaeeeesbaeeeessaeesensaaeeenssees 26
INELOAUGEOD ..ttt e et e e et e et e e et e e aae e e e e e eeteeeeseeeeaeeeeaeeeeaeeeenaeens 27
IMIELOAOS ...ttt ettt et e et e et e e e te e e ta e e e be e e tbeeeataeetaeeeabeeetbeeeabeeetaeeenreeerees 29
RESUITAAOS ....vveevieiiiciiecieete ettt ettt ettt e s e e b e e st e e b e e ba e taestbessbeesseesseessaesseesssenssensns 31
DDISCUSSAD ..veevtieiieeite et et ettt et et e bt e s st e seteseteense et e esseesseesssesnseanseanseensaesseesssesnsennseensenns 34
CoNSIACIACOES TINAIS ....cvviiiuiiieiiieeiee ettt e ettt ete e et e e eveeeteeeetbeeeeaeeeseveeeseeenaseeeseeesaseens 37
Referéncias BiblIOGIATICAS .......ccviiiiciiciieiiecieecte ettt ettt er e b e v te e e e s taeeaveerveenreens 38

ARTIGO 2

PREVALENCIA E FATORES ASSOCIADOS A DOENCA RENAL CRONICA EM
PORTADORES DE HIPERTENSAO ARTERIAL NO CONTEXTO DA ATENCAO

PRIMARIA A SAUDE ........oooiiooeeceeeeeeeeeeeeeeeeeee s 42
RESUIMO .ot ette e e et e e e e bt e e e sabbee e s abaeeeesbaeeeenseaeeensnees 42
INELOAUGEOD ..t e e et e et e e et e et eeeaeeeeaeeeeteeeeaeeeeaeeeenteeenareens 43
IMIELOAOS ..ttt e e e e et e et e e ta e e e be e e e taeeebee e taeeearee e tbeeaabeeetaeeeateeereeas 44
RESUITAAOS ... ettt e et e e et e et e e eteeeeaeeeereeeeteeeenreeeaeenn 46
DDISCUSSAD ...ttt ettt e ettt e e e et e e e e e ta e e e eeataeeeeebeeeeeebaeeeeaabeeeeeeabeeeeeenteeeeenres 50
CoNSIACTACOES TINAIS ....cvviiieriieiii et ettt ettt et eeteeeetteeeeteeeetteeeeaeeesaseeeseeeesseeenseeesaseens 54

Referéncias BiblIOGIATICAS .......ccvieiieiiiiieiieiie ettt ettt ettt ere et b te e te e s tneeaveeaveereens 54



XVi

ARTIGO 3

ALBUMINURIA COMO INDICADOR DE PROGRESSAO DA DOENCA RENAL
CRONICA EM PORTADORES DE HIPERTENSAO ARTERIAL ......coccovvueeeieeceeeennnn. 60
RESUINO ..ottt ettt e et e e et e e e tbeesabeeestbeesssaeessbeessseesnsaeensseeanseeas 60
INETOAUGAOD ..ot e ettt e e e et e e e et e e e e e taee e e eeateeeeeeateeeeenaeas 61
IMELOAOS ...vveeuvietieeiie et et ettt e st e et e et ees bt e teessaesttessseesseassaessaesseesssessseasseanseessaesseesssesssensseensenns 63
RESUILAAOS ...ttt e et e e tae e st eeesbbeesabeeestbeessbeeensaeessseeensees 65
DDISCUSSAD .veeuvieieieeiieete et ettt e st e e e et e et ebeesseessaessseesseasseessaesseesssessseasseesseesssesssesssesssensseesanns 68
CoNSIACTACOES TINAIS ....cuvviiieiiieiii ettt ettt et ettt ete e et e e e aeeeeaeeeeaseeeseeeeaseeeeseeenaneens 71
Referéncias BiblIOGIrafiCas .......oouiiiieiiiiieieie ettt 71
ARTIGO 4

PROGRESSAO DOS PARAMETROS INDICADORES DE ANEMIA E DISTURBIO
MINERAL E OSSEO EM PORTADORES DE DOENCA RENAL CRONICA NA

ATENCAO PRIMARIA A SAUDE ..ottt 75
RESUITIO ...t et e st e e s st e e e st ee e ssnbbeeeesnbeeesnnnnes 75
INETOAUGAOD ..o e e e e e e et e e ettt e e e et e e e e e eate e e e eeareeeeenrees 76
IMIELOAOS ..vievvieiieiieeiie ettt ettt e s e e st e e b e este e be e teestbessseasseasseassaessaessaesssessseasseessaessaeseenssanssensns 77
RESUIAAOS ...ttt e vt e et e e et e e baeesabeeetbeessbeeeasaeesaseeennees 80
DIISCUSSAD .veeuvvetieiiisirieetieteesteesttestesreesbeeste e seesteesssesssaasseasseesssessaesssesssessseasseessesssessseesssenssensns 84
CoNSIACTAGOES TINAIS ....cuvviieeiieetie ettt ettt et e et eeteeeeteeeeteeeeaeeeeaeeeeseeeeseeeeaseeeeseeesaneeans 87
Referéncias BiblIOGIrafiCas .......cccuievieiieiieiiesie ettt ettt st st 88
ARTIGO 5
PROGRESSAO DA DOENCA RENAL CRONICA EM UMA COORTE DE
PORTADORES DE HIPERTENSAO ARTERIAL .......cooviuiieiceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 91
RESUIMO ...ttt e et s e ettt e sste e s taeessseeessaeessseesrsaeessaessseessssenns 91
INEEOAUGEOD ..ttt e e et e et e e et e e etae e et e e eeaeeeeeeeeeaeeeeareeeeteeeeareens 92
IMIELOAOS ...ttt ettt et ettt ettt e et e et e e e ve e e taeeeabeeestbeeeatae e taeeeabeeetbeeeabeeetaeeanreeernes 93
RESUILAAOS ...ttt ettt ettt e e b e e sb e e b e e ba e saestbessbeesbeesseesseesseesssenssensns 95
DIASCUSSAO ...ttt ettt ettt e et e e et e e e te e e tbeeeateeestbeesasaeensasesnseeesseessseeensseesnseeaseens 99
COoNSIAETACOES TINAIS .....evveeeeeieeiie e etee ettt e et e e e e et e e e e e eeteeeeaeeeeeteeeeseeeeteeeeaneas 102
Referéncias BiblIOGIrAfICaS ........ccviiviiiiiiiiieiiie ettt ettt erb e e b e e reesane e ees 102
IMPACTO DA PESQUISA NO MUNICIPIO, SETOR SAUDE E SOCIEDADE ................. 107
CONCLUSOES GERAIS .......oooviieieeeeeteeeeee e s e sene st s s eananensanes 109
ANEXOS .ottt ettt st sttt ettt et et e e bt et e e bt e asteeabeenseete e teeenaennrennne 111
ANEXO 1 - Roteiro para entrevista SemiesStruturado ..........c.eeeeevveereeneeiveenieeneeseesveeene e 111
ANEXO 2 - Questiondrio internacional de atividade fisica...........ccccevevrriierviieneenienieee, 113
ANEXO 3 - Termo de consentimento livre € esclarecido........c.coovevverieiieevieeniieniesre e, 114

ANEXO 4 - Ficha de referéncia ao centro Hiperdia Minas ¢ Acompanhamento do Plano de
CUIAAAOS ...ttt b ettt ettt s b et b e e bt et e ae et e sbe et et e sat et e beeaee e 118



INTRODUCAO GERAL

A prevaléncia de doencga renal cronica (DRC) vem aumentando mundialmente,
com um incremento anual de 8 a 16%, que ¢ maior do que o crescimento populacional
geral (GRASSMANN et al, 2005; CUSUMANO et al, 2006; JHA et al, 2013). Nos
Estados Unidos da América (EUA), aproximadamente 14,8% da populacdo adulta
apresentam DRC nos seus diferentes estagios (USRDS, 2016).

Pesquisas na Australia, Europa e Japao mostram que a prevaléncia de algum
grau de DRC ¢ de 6 a 16% (BROWN et al, 2003). Em idosos, a prevaléncia média de
DRC tende a aumentar chegando até a 36% (ZHANG, ROTHENBACHER, 2008). De
acordo com o Global Burden of Disease Study, a DRC ficou em 18° lugar na lista de
maior numero total de causa de mortes no mundo em 2010, com uma taxa de
mortalidade anual de 16,3 por 100.000 pessoas (LOZANO et al, 2013).

Segundo a Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), 10 milhdes de brasileiros
(aproximadamente 5% da populacdo total) possuem algum grau de alteracdo renal,
tendo como agravante, o fato de ser uma enfermidade desconhecida por muitos
portadores. Além disso, 52 milhdes correm risco de desenvolver a doenga por serem
idosos, obesos, portadores de hipertensdo arterial (HA) ou diabetes mellitus (DM), os
grupos mais propensos a problemas renais. Os dados do censo 2015 mostram também
que mais de 100 mil portadores de DRC sdo mantidos em didlise, sendo 66,4% com
idade entre 19 e 64 anos e¢ 58% do sexo masculino, e, mais de 32 mil individuos estdo
em fila de espera para transplante. O nimero estimado de ¢bitos em 2014 foi de 21.281,
correspondendo a uma taxa de mortalidade bruta de 19% durante o ano (SBN, 2015).
Segundo Hamer e Nahas (2006), mais de um milhdo de pessoas morrem anualmente em
todo o mundo devido a DRC terminal.

Nos paises desenvolvidos, o DM ¢ a maior causa de pacientes em terapia renal
substitutiva (TRS) (SESSO, s/d), entretanto, no Brasil, 35% dos casos de dialise sao
atribuidos a HA, seguido do DM com 29%. A TRS gera um custo de 1,4 bilhdo de reais
ao ano, sendo importante destacar que 85% do tratamento ¢ subsidiado pelo Sistema
Unico de Saade (SUS) (SBN, 2015).

Essas taxas tendem a crescer nos proximos anos, ndo sé pelo crescimento e

envelhecimento da populagdo, mas, sobretudo, pela persisténcia de habitos inadequados



de alimentag¢do e inatividade fisica, além do tabagismo (BRASIL, 2006; KDIGO, 2013),
que sao os principais fatores de risco para o desenvolvimento da DRC.

A defini¢ao de DRC consiste na perda progressiva e irreversivel da fungao dos
rins, levando em consideragdo trés componentes: (1) um componente anatdmico ou
estrutural (marcadores de dano renal, como proteiniria € microalbumintria); (2) um
componente funcional (baseado na Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG)) e (3) um
componente temporal (KDIGO, 2013). Com base nessa definicdo, ¢ portador de DRC
qualquer individuo que, independente da causa, apresentar TFG < 60 mL/min/1,73m? ou
a TFG > 60 mL/min/1,73m? associada a pelo menos um marcador de dano renal
parenquimatoso presente hd pelo menos 3 meses (KDIGO, 2013). E importante
observar que a DRC frequentemente cursa de forma silenciosa até os seus estdgios mais
avancados e, quando o individuo procura cuidados em satde, j& apresenta uma ou mais
complicacdes e/ou morbidade da enfermidade (BASTOS, KIRSZTAJN, 2011).

Sendo assim, a maioria das diretrizes voltadas para a pratica clinica recomenda
que sejam identificados os individuos de risco, ou seja, aqueles portadores de HA, DM,
obesidade (USRDS, 2016) e outras condigdes predisponentes, assim como idosos,
tabagistas e parentes de portadores de DRC e que estes sejam avaliados anualmente para
averiguar a presenca de lesdo renal e para estimar o nivel de fun¢ao renal (HILLEGE et
al, 2001; MIDDLETON et al, 2006; SBN, 2011; KDIGO, 2013).

Para avaliar a fun¢do renal, ¢ comum se utilizar a TFG, que ¢ a medida mais
facilmente compreendida pelos médicos e pacientes, além de ser o marcador mais
sensivel e especifico das mudangas na func¢do renal. Ela ¢ definida como a capacidade
dos rins de eliminar uma substancia do sangue e ¢ expressa como o volume de sangue
que ¢ completamente depurado em uma unidade de tempo. Normalmente, o rim filtra o
sangue e elimina os produtos finais do metabolismo proteico, enquanto preserva solutos
especificos, proteinas (particularmente albumina) e componentes celulares. Na maioria
das doengas renais progressivas, a TFG diminui com o tempo como resultado da
diminui¢do no numero total de néfrons ou reducao na TFG por néfron, decorrentes de
alteragoes fisiologicas e farmacoldgicas na hemodinamica glomerular. Destaca-se que a
TFG pode estar reduzida bem antes do inicio dos sintomas e se correlaciona com a
gravidade da DRC (LEVEY, 1990; PRAXEDES, 2004; KDIGO, 2013), o que torna

importante sua avaliacdo constante e precoce nos grupos de risco.



Na pratica clinica, a TFG pode ser determinada pela dosagem da creatinina
sérica e/ou pela depuragdo desta pelo rim (SBN, 2011), além da estimativa por meio de
formulas, como a equagao The Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
Equation (CKD-EPI), atualmente recomendada pelo Ministério da Satde (MS) do
Brasil e pelo Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) (LEVEY et al,
2009; KDIGO, 2013; BRASIL, 2014).

Para diagnéstico e classificagdo da DRC, KDIGO (2013) sugeriu a utilizagao de

estagios baseados na TFG, conforme apresentado no Quadro 1.

Quadro 1. Estadiamento da DRC de acordo com KDIGO (2013)

Estagio Descri¢ao TFG Proteinuria
1 Lesao renal com TFG normal ou aumentada >90 Presente
2 Lesao renal com TFG levemente diminuida 60-89,9 Presente
3A Lesao renal com TFG moderadamente diminuida | 45-59,9 | Presente ou ausente
3B Lesdo renal com TFG moderadamente diminuida | 30-44,9 | Presente ou ausente
4 Lesdo renal com TFG severamente diminuida 15-29.9 | Presente ou ausente
5 IRC estando ou ndo em TRS <15 | Presente ou ausente

Legenda: TFG = Taxa de filtragdo glomerular em mL/min/1,73m?
IRC= Insuficiéncia renal cronica (insuficiéncia ou faléncia funcional renal)

TRS= Terapia renal substitutiva (didlise ou transplante renal)

No curso da DRC, particularmente quando a TFG diminui a valores < 60
mL/mim/1,73m?, ¢ comum o aparecimento de complicacdes proprias da perda
funcional, tais como anemia, distirbio mineral ¢ 6sseo, acidose metabolica, desnutricao
e alteracoes cardiovasculares (DRAIBE, CENDOROGLO, 2001; LEVEY, 2002;
STIGANT, STEVENS, LEVIN, 2003; SBN 2004; BASTOS et al, 2004; KDIGO,
2013). Destaca-se que os portadores de DRC encontram-se entre os integrantes do
grupo de maior risco para eventos cardiovasculares subsequentes (DIRKS et al, 2005;
KIRSZTAIN, 2006).

Claramente, a probabilidade de progressao da DRC ¢ determinada por interagdes
complexas que envolvem varios fatores clinicos, ambientais e genéticos. Os principais

fatores sdo idade, sexo, DM, HA, proteindria, anemia, complicacdes metabolicas,




obesidade, tabagismo, dislipidemia e o fator genético (BASTOS, KIRSZTAIN, 2011;
USRDS, 2016).

Estudos indicam que esses desfechos indesejados podem ser prevenidos ou
retardados se a DRC for diagnosticada precocemente e¢ as medidas nefro e
cardioprotetoras implementadas imediatamente (SBN, 2004; KDIGO, 2013). Assim, o
diagnostico precoce se torna de extrema importancia, visto que oS rins exercem
multiplas fun¢des no corpo humano, como filtragdo, reabsor¢ao, homeostase, fungdes
endocrinoldgicas ¢ metabdlicas. Sendo assim, com a queda progressiva da TFG
observada na DRC e consequente perda das fungdes regulatorias, excretorias e
endocrinas, ocorre o comprometimento de essencialmente todos os outros o6rgdos do
corpo (SBN, 2011).

Infelizmente, a DRC tem sido subdiagnosticada e tratada inadequadamente,
resultando em evolug¢do desfavoravel e alto custo do tratamento (KUASZ, KHAN,
ABICHANDANI, 2001; CORESH, WEI, MCQUILLAN, 2001; SBN, 2004), o que se
deve a falta de capacitacao dos profissionais de satude, a dificuldade de concordancia na
defini¢do e classificagdo dos estagios da doenca, bem como a ndo utilizacdo de testes
simples para diagnostico e avaliacdo funcional da doenga e a falta de acompanhamento
dos portadores de DRC (SBN, 2004; SESSO, s/d). Destaca-se que, em média, 30% dos
portadores de DRC avangada sdo encaminhados tardiamente aos servigos de nefrologia
do atendimento primario e secundario, causando um aumento da morbidade e
mortalidade (NICE, 2008). No Brasil, a atencdo a DRC se restringe, quase que
exclusivamente, ao seu estdgio mais avanc¢ado, quando o paciente necessita de TRS
(SBN, 2004; 2011).

Os profissionais que atuam na Atencdo Primdria a Saude (APS) tém papel
importante no diagnostico precoce, acompanhamento e encaminhamento dos pacientes a
especialistas, quando necessario. A adogdo da Estratégia Saide da Familia (ESF) como
politica prioritaria da APS no Brasil, por sua conformacdo e processo de trabalho,
incorpora as condi¢des mais favoraveis de acesso as medidas multissetoriais e integrais
de abordagem das doengas cronicas nao transmissiveis (DCNT) (BRASIL, 2011), como
a DRC.



Entretanto, a literatura mundial descreve a baixa deteccao da doenga neste nivel
de aten¢ao (SCHIPPATI, PERICO, REMUZZI, 2003), o que deve ser levado em
consideragao pelos gestores de saude.

Considerando que a evolucdo da DRC depende da qualidade do atendimento
ofertado muito antes da faléncia renal, ¢ de suma importancia estimar a prevaléncia
desta enfermidade nos seus estagios iniciais, na maioria assintomaticos, 0 que por sua
vez, auxiliara no desenvolvimento de politicas voltadas para sua prevengdo e controle
(BASTOS, BASTOS, TEIXEIRA, 2007). Ademais, realizar o acompanhamento
longitudinal dos portadores de DRC, a fim de conhecer os fatores associados e as
complica¢des da DRC permite determinar o tratamento adequado e evitar a progressao
para o estagio final, cuja terapia exige didlise ou transplante renal.

Por fim, destaca-se a importancia de capacitar os profissionais de saude para a
implementa¢do de agdes de prevencdo de agravos, diagnostico, acompanhamento e

tratamento precoces da DRC.



JUSTIFICATIVA

As alteragdes no perfil de morbimortalidade da populagdo mundial, ocorridas
nas ultimas décadas, evidenciaram o aumento das DCNT e projetaram a DRC no
cenario mundial como um dos maiores desafios a satde publica deste século, com todas
as suas implicagdes econdmicas e sociais (BASTOS et al, 2009).

No Brasil, a incidéncia e a prevaléncia de DRC estdo aumentando, o prognostico
permanece ruim e os custos do tratamento da doenga sdo altissimos (SBN, 2011).
Adiciona-se a isso, o aumento dos principais fatores de risco para desenvolvimento e
progressao da DRC, como maior envelhecimento da populacdo, elevada prevaléncia de
HA, DM, sobrepeso, tabagismo e outros (USRDS, 2016), o que sugere a continuidade
da DRC como um grave problema de satide publica.

Tal situacdo exige avaliacdo precisa da TFG, diagnostico precoce da doenga e
tomada 4gil de atitude em face as alteracdes funcionais evidenciadas. Além disso, ha a
necessidade de buscar meios de evitar a progressdo da doenca (KIRSZTAIN, 2007), o
que pode ser estabelecido a partir do acompanhamento dos portadores de DRC e da
avaliacdo das complicagdes decorrentes desta enfermidade, em especial, da anemia, do
disturbio mineral e 6sseo e da acidose metabdlica, que sdo as principais complicagdes
da DRC.

Uma questdo inquietante na pratica nefroldgica ¢ a constatacdo de que um
numero significante de portadores de DRC perde a fun¢do renal de maneira insidiosa e
assintomatica (BASTOS et al, 2004). Um dos motivos ¢ o diagnostico e o
encaminhamento tardios para dialise, o que ¢ muito comum em nosso meio, além do
tratamento inadequado. As principais causas sdo: o fato de a DRC ser frequentemente
assintomatica, tendenciosidades dos médicos a ndo encaminhar adequadamente os
pacientes, sele¢do de pacientes com menos morbidades para iniciar didlise, resisténcia
dos pacientes ao tratamento, estrutura deficiente do sistema de saude e falta de acesso
ao tratamento. As consequéncias do encaminhamento tardio se refletem em maior
morbidade, mortalidade, custos e pior qualidade de vida (SESSO, s/d).

Considerando que o custo de tratar os pacientes com DRC terminal ¢ muito alto,
¢ incerto se, futuramente, serd possivel arcar com o Onus desse tratamento. Poucos

paises parecem capazes de fazé-lo quando se consideram as tendéncias atuais de



crescimento. Até para os paises desenvolvidos, a TRS provavelmente serd de dificil
manutengao (LYSAGHT, 2002).

Neste contexto, acredita-se que o desenvolvimento de estratégias para detecc¢ao
precoce e prevengdo da progressio da DRC sdo as unicas saidas realistas a serem
adotadas para evitar uma crise iminente na saide e na economia relacionada a satde
(LYSAGHT, 2002).

Sendo assim, destaca-se o importante papel dos profissionais da APS, visando
diagnostico precoce e encaminhamento dos pacientes a especialistas, além da
identificacdo e corre¢do das principais complicagdes e comorbidades da DRC, que sao
fundamentais para o retardo na evolu¢ao da doenga e para a diminuicdo do aporte de
individuos as TRS (KIBERD, CLASE, 2002).

Torna-se importante a realizacdo de novos estudos para avaliar o papel da APS
no manejo adequado da DRC. Sendo assim, a relevancia do presente estudo centra-se na
possibilidade de caracterizar a cronicidade da doenca em nivel de APS, negligenciada
em varios estudos a despeito das diretrizes atuais para o manejo da DRC.

Nesta perspectiva, a APS, por meio da ESF, representa um cenario privilegiado
para a atuacao da universidade — docentes, discentes e preceptores — em parceria com 0s
profissionais de saude, atuando nas Unidades de Atencdo Primaria a Satde (UAPS).

Por meio do Laboratério de Estudos em Planejamento e Gestdo em Saude
(LabPlanGest) e do Programa de Inovagdo em Docéncia Universitaria (PRODUS) da
Universidade Federal de Vigosa (UFV) tem-se desenvolvido diversos projetos em nivel
de APS, seguindo uma linha de pesquisa com portadores de HA e/ou DM (COTTA et
al, 2009a; 2009b; RIBEIRO et al, 2011a; 2011b; RIBEIRO, COTTA, RIBEIRO, 2012;
SILVA, 2013; SILVA et al, 2014; 2015; 2016; 2017), destacando-se a necessidade de
mais estudos nesta area.

A escolha do municipio de Porto Firme, Minas Gerais, para a realizacdo deste
trabalho justifica-se pela existéncia de 100% de cobertura da ESF; pelo interesse da
equipe e dos gestores locais em manter parcerias com a UFV, visando ampliar acdes de
prevencdo de enfermidades e promog¢do da saude; e, pela continuidade dos estudos
relacionados @ HA e DRC no municipio.

Destaca-se ainda, que a realidade estudada pode ser extrapolada para muitos

municipios brasileiros de pequeno porte, com populagdo inferior a 50 mil habitantes, o



que se torna importante, ja que segundo o censo demografico de 2010, 70,4% do total
dos municipios do Brasil, onde vivem 17% da populacdo brasileira, apresentam
caracteristicas demograficas e socioecondmicas semelhantes ao municipio do presente
estudo (IBGE, 2010).

Atualmente, a DRC parece ser um problema muito maior do que ja se julgou
anteriormente. Enquanto ndo se dispde de uma politica publica que contemple todo o
espectro da DRC, os esfor¢os devem se concentrar na identificagao precoce da doenga e
implementagdo de medidas nefroprotetoras que reduzam a velocidade de perda
funcional e diminuam as complicagdes da doenga, revertendo o modelo atual de
evolucdo mais frequentemente para 6bito do que para didlise ou transplante (BASTOS,
2008).

Sendo assim, as dificuldades no diagndstico da DRC nas fases iniciais e os altos
custos decorrentes de seu tratamento reforgam a necessidade de estudos que
possibilitem o estabelecimento de estratégias para o retardo da progressdo e das

complicacdes da doenga, o que justifica a realizacdo do presente estudo.



OBJETIVOS

Objetivo geral

Avaliar a trajetéoria da DRC em portadores de HA cadastrados na APS do
municipio de Porto Firme, Minas Gerais, com énfase na evolugdo da TFG e

complicagdes desta enfermidade.

Objetivos Especificos

v Avaliar a acuricia dos diferentes métodos de diagndstico precoce da DRC
(Artigo 1).

v' Investigar fatores associados (clinicos, antropométricos, bioquimicos e habitos
de vida) a DRC nos participantes do estudo (Artigo 2).

v' Auvaliar a progressio da DRC, nos diferentes niveis de albuminuria, apds trés
anos de diagnostico da doencga (Artigo 3).

v' Analisar e comparar os pardmetros indicadores de anemia e distirbio mineral e
0sseo nos diferentes tempos de coleta (Artigo 4).

v' Auvaliar a progressdo da DRC, por meio da realizagdo de exames bioquimicos a

cada 3 meses durante o periodo de 12 meses (Artigo 5).
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MATERIAIS E METODOS

Delineamento do estudo

Estudo observacional, longitudinal, prospectivo, com enfoque no prognoéstico da
DRC.

O estudo de prognostico pode ser definido como a predi¢ao do curso futuro de
uma doenga, apos a sua instalacdo. Estudos de progndstico tratam de questdes clinicas
de um modo semelhante aos estudos de coorte em relagdo aos fatores de risco. No
entanto, os estudos de risco, usualmente, sdo conduzidos com pessoas sadias, enquanto
que os fatores prognosticos, condi¢des associadas com um desfecho da doenca sdo, por
definicdo, estudados em pessoas com a doenca ja instalada (ALMEIDA-FILHO,
BARRETO, 2012).

Em estudo anterior (SILVA, 2013), realizado em 2012, 293 portadores de HA
acompanhados pela APS de Porto Firme-MG foram rastreados para diagnostico de DRC
por meio da TFG estimada pela formula CKD-EPI e pela andlise de proteinuria e
albuminuria em urina de 24 horas. Destes, 113 individuos foram diagnosticados com
DRC.

No presente estudo, os individuos diagnosticados com DRC foram avaliados a
cada trés meses, durante o periodo de 12 meses, totalizando cinco momentos de coleta
de dados (T1 - maio/2015; T2 - agosto/2015; T3 - novembro/2015; T4 - fevereiro/2016
e TS5 - maio/2016), a fim de avaliar a trajetoria da DRC neste periodo.

Para a avaliacdo da progressao da DRC, mais especificamente da evolugdo da
TFG, foram avaliados em todas as coletas de dados: creatinina e relacdo
albuminuria/creatininuria (RAC), que sdo exames recomendados pelo MS (BRASIL,
2014).

Em relacdo as complicacoes da DRC foram avaliados na coleta inicial
(maio/2015) e na coleta final (maio/2016), os exames recomendados pelo MS
(BRASIL, 2014), conforme consta nas “Diretrizes Clinicas para o cuidado ao paciente
com DRC no SUS” para diagnostico de anemia e disturbio mineral e 6sseo. A Figura 1

representa esquematicamente o delineamento do estudo.
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Estudo Prospectivo
Tempo inicial Tempo 2 Tempo 3 Tempo 4 Tempo final
(maio/2015) (agosto/2015) (novembro/2015) (fevereiro/2016) (maio/2016)

Avaliagdo da evolucdo da TFG estimada pela

formula  CKD-EPI e das  alteracdes
parenquimatosas por meio da relagdo

albuminuria / creatininaria (RAC)

Avaliagido das complicacdes (anemia e distirbio
mineral e O¢sseo) por meio dos exames

recomendados pelas Diretrizes Clinicas para o

cuidado ao paciente com DRC no SUS
(BRASIL, 2014)

Figura 1. Representacdo esquematica do delineamento do estudo. Porto Firme-MG,

2012-2016.

Populacao do estudo

O estudo foi realizado com os portadores de HA cadastrados e acompanhados

pela UAPS da zona urbana de Porto Firme-MG. Segundo informag¢des do IBGE, em

2010, o municipio possuia 4831 habitantes na zona urbana, sendo 2379 do sexo

masculino e 2452 do sexo feminino (IBGE, 2010). Segundo o Sistema de Informagdes

da Atencdo Basica (SIAB), no inicio do estudo, o municipio tinha 793 portadores de

HA cadastrados e acompanhados pela APS da zona urbana (SIAB, 2015), o que

corresponde a aproximadamente 16% da populacdo residente nessa area.

Segundo informagdes da Prefeitura Municipal de Porto Firme, aproximadamente

300 portadores de HA eram de fato acompanhados pela UAPS no inicio do estudo.
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Estes participavam de reunides mensais em grupo para afericdo da pressdo arterial,
pesagem, renovagao do cartdo do portador de HA e controle dos medicamentos.

Em estudo anterior (SILVA, 2013), os portadores de HA cadastrados e
acompanhados pela ESF da zona urbana de Porto Firme-MG (n=293) foram submetidos
a exames para diagnosticar a DRC, sendo que 113 individuos foram diagnosticados com
a doenca (SILVA et al, 2016).

Todos os individuos diagnosticados com DRC foram convidados a participar do
presente estudo e aqueles que aceitaram participar apds o devido esclarecimento e que
tiveram disponibilidade para realizagdo dos exames bioquimicos foram incluidos no
estudo.

Foram excluidos do estudo individuos que apresentaram condigdes clinicas
graves que necessitavam de atendimento especializado, assim como os portadores de

DRC no estagio 5, que estavam em acompanhamento somente pelo especialista.

Caracterizac¢ao do local do estudo

O estudo foi realizado em Porto Firme, municipio da Zona da Mata Mineira,
microrregido de Vigosa. Segundo o censo de 2010, o municipio possuia uma populagao
de 10.417 habitantes e uma populagdo estimada de 11.107 habitantes em 2015, com érea
territorial de 285 km? (IBGE, 2010; 2015).

Emancipado no ano de 1953, o municipio fica distante 270 km da capital Belo
Horizonte e sua sede tem altitude média de 640 m. Sua densidade demografica ¢ de
36,58 hab/m?, sendo que, segundo o IBGE (2010) a populagdo ¢ distribuida entre as
areas urbana e rural, na propor¢do de aproximadamente 46,4% e 53,6%
respectivamente.

Porto Firme conta com quatro equipes de saude da familia, com estimativa de
abrangéncia de 100% da populacdo das areas urbana e rural. S3o 1620 familias

cadastradas e acompanhadas no sistema de APS (BRASIL, 2015).
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Instrumentos e coleta de dados

A coleta de dados foi realizada a cada trés meses, durante o periodo de 12 meses,
com inicio em maio de 2015 e término em maio de 2016.

Para recrutar os portadores de DRC, os Agentes Comunitarios de Satde do
municipio em estudo, em suas visitas domiciliares de rotina, fizeram o convite para
comparecimento na ESF em dias e horérios previamente agendados para participarem
de mutirdes, denominados, Mutirdes pela Satude dos Rins.

Nos mutirdes foram realizadas entrevistas semiestruturadas para analise das
variaveis socio demograficas, habitos de vida e cuidados de saude; avalia¢des clinica,
antropométrica e bioquimica, por um grupo de pesquisadores previamente capacitados.

Antes da coleta de dados, foram realizados o pré-teste ¢ o estudo piloto no
municipio de Vigosa, Minas Gerais, para testar os procedimentos do estudo e realizar as

adequagdes necessarias.

- Dados socio demograficos, habitos de vida e cuidados de satide

Como instrumento de coleta das informacgodes utilizou-se um roteiro de entrevista
semiestruturado (Anexo 1) elaborado pela equipe de pesquisadores coordenadores deste
projeto a partir de estudos presentes na literatura. Para a avaliacdo da atividade fisica
utilizou-se a versdo curta do Questiondrio Internacional de Atividade Fisica proposto
pela OMS, traduzido para o portugués e validado no Brasil (MATSUDO et al., 2001)
(Anexo 2).

- Dados clinicos

As variaveis clinicas avaliadas foram: valores de pressdo arterial sistolica (PAS)
e diastolica (PAD). A pressdao arterial foi aferida de acordo com os procedimentos
recomendados pelas VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial (2010), por
profissionais da ESF ou por estudantes de enfermagem capacitados, e foi classificada

conforme critérios do Quadro 2.
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Quadro 2. Classifica¢ao da pressdo arterial (> 18 anos)

Classificacao Pressao Sistélica (mmHg) | Pressao diastolica (mmHg)

Otima <120 <80
Normal <130 <85

Limitrofe 130 - 139 85-289

Hipertensao estagio 1 140 — 159 90-99

Hipertensao estagio 2 160 —-179 100 - 109

Hipertensao estagio 3 2180 2110
Hipertensao sistdlica isolada =140 <90

Fonte: VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial (2010)

- Dados antropométricos

Em relagdo as medidas antropométricas foram avaliados peso, estatura e

circunferéncia da cintura (CC). O peso foi obtido por meio de balanca eletronica, com

capacidade de 150 kg e divisdo de 50 gramas; e a estatura foi aferida utilizando-se

antropometro portatil, constituido por plataforma metalica para posicionamento dos

individuos e coluna de madeira desmontavel contendo fita milimétrica e cursor para

leitura, de acordo com as técnicas propostas por Jellife (1968). O IMC foi calculado por

meio da relacdo entre o peso e a estatura ao quadrado e classificado de acordo com os

critérios da OMS (WHO, 2000) para adultos, e Lipschitz (1994) para idosos, conforme

Quadros 3 ¢ 4.

Quadro 3. Classificagdo do estado nutricional do adulto, segundo o IMC e o risco de

comorbidades
Classificacao Valor de IMC (kg/m?) Risco de comorbidade
Baixo peso <18,5 Baixo
Eutrofia 18,5-249 Baixo
Sobrepeso 25-29,9 Aumentado
Obesidade grau I 30-349 Moderado
Obesidade grau I1 35-39,9 Grave
Obesidade grau III > 40 Muito Grave

Fonte: Organizagdo Mundial da Satide (WHO, 2000)
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Quadro 4. Classificacao do IMC para idosos

Classificacao Valor de IMC (kg/m?)
Baixo peso <22
Eutrofia 22 -27
Sobrepeso > 27

Fonte: Lipschitz (1994)

A afericao da CC foi realizada utilizando-se uma fita inextensivel e medida em
centimetros, no ponto médio entre a crista iliaca e a face externa da ltima costela. Os
valores foram classificados em relacdo ao risco para DCNT e complicagdes metabolicas
de acordo com os pontos de corte propostos pela OMS (WHO, 2000), como se pode

visualizar no Quadro 5.

Quadro 5. Pontos de corte para CC

Sexo Aumentado (cm) Muito aumentado (cm)
Homens >94 >102
Mulheres >80 > 88

Fonte: Organizagdao Mundial da Satde (WHO, 2000)

- Dados bioquimicos

Para andlise da fun¢do renal, foram avaliadas creatinina sérica e RAC. A
determinagdo da creatinina sérica foi realizada pelo método colorimétrico cinético e da
albuminuria pelo método colorimétrico. A creatinina foi considerada alterada quando o
valor se encontrava > 1,2 mg/g e a microalbumintria quando o valor se encontrava
maior ou igual a 30 mg/24h, conforme referéncia do KDIGO (2013). Calculou-se a
estimativa da TFG por meio da formula CKD-EPI, atualmente recomendada pelo
KDIGO (2013) e MS (BRASIL, 2014). Avaliou-se ainda, ureia e acido urico a fim de
buscar associacao com a DRC.

Quanto as complicagdes, para anemia avaliou-se os seguintes parametros com os
respectivos valores de referéncia: hemoglobina (> 13g/dL para homens e > 12g/dL para
mulheres), ferritina (23,9 a 336,2 ng/mL), capacidade total de ligagdo do Ferro (224 a
428 mcg/dL), capacidade latente de ligacdo do Ferro (69 a 240 mcg/dL), indice de
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saturacdo de transferrina (20 a 50 %). Para o distirbio mineral e 6sseo avaliou-se: calcio
(8,4 a 10,2 mg/dL), fosforo (2,3 a 4,7 mg/dL), PTH intacto (4 a 58 pg/mL), vitamina D -
1,25 dihidroxi (18 a 78 pg/mL) e fosfatase alcalina (inferior a 100 U/L).

Os pacientes receberam esclarecimento sobre os procedimentos da coleta de
urina e de sangue, além das instrugdes por escrito e os recipientes para a coleta de urina.
Além disso, foram orientados a manter dieta usual durante o dia e a realizar jejum de 12
horas antes das coletas.

No dia agendado, os participantes compareceram ao local previamente agendado
para a entrega da urina e realizagdo da coleta de sangue.

A coleta do sangue foi realizada por uma equipe capacitada, composta por
enfermeiros e técnicos de enfermagem da UFV e do laboratdrio de andlises clinicas. A
analise do material bioldgico foi realizada em um Unico laboratdrio credenciado do

municipio de Porto Firme-MG, utilizando-se kits comerciais.

Analise dos dados

Para a analise dos dados de abordagem quantitativa utilizou-se o software SPSS
for Windows (Version 20.0; SPSS Inc, Chicago).

Para analise descritiva das variaveis qualitativas foram apresentadas tabelas de
frequéncia absoluta e relativa, enquanto as varidveis quantitativas foram descritas
através de medidas de tendéncia central (mediana e média) e de variabilidade (maximo,
minimo, intervalo interquartilico, desvio padrao e variincia).

O teste Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para avaliar a normalidade da
distribuicao das variaveis.

Para avaliar a acuracia do diagnostico de DRC por meio da estimativa da TFG
pelas diferentes formulas em relacdo ao clearance de creatinina foram empregadas as
analises de sensibilidade e especificidade, com seus respectivos IC 95%, além da curva
ROC e os valores da area sob a curva.

Para avaliar a progressao da DRC, comparou-se os valores de creatinina, TFG,
albumintria e risco de progressdo da doenca, no momento inicial e apds 3 anos do

diagnostico, por meio do Teste T para amostras pareadas. A andlise foi realizada de
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forma estratificada: para os participantes do estudo de forma geral e nos diferentes
niveis de albumindria - entre 30 e 300 mg/g e > 300 mg/g.

Realizou-se a classificagdo do risco de progressao da DRC, por meio da TFG
estimada (estagio da DRC) e da RAC, sendo a classificagio em baixo (escore 1),
moderado (escore 2), alto (escore 3) e altissimo (escore 4) risco de progressao (KDIGO,
2013).

Foi investigada a associagao da DRC com caracteristicas do individuo utilizando
o teste Qui-quadrado de Pearson para as varidveis qualitativas e o teste t-Student para as
variaveis quantitativas, ambos com nivel de significancia de 5%. A for¢a da associagdo
entre DRC e varidveis explicativas foi avaliada por odds ratio (OR) e seus respectivos
intervalos com 95% de confianga, utilizando regressdo logistica bivariada e
multivariada. O modelo multivariado foi ajustado com a inclusdo das varidveis
explicativas que apresentaram valor de p < 0,20 na analise bivariada, e foram mantidas
aquelas com valor de p < 0,05.

Ao avaliar os parametros indicadores de anemia e distarbio mineral e dsseo nos
diferentes estagios da DRC, utilizou-se a Anélise de Variancia (ANOVA) para dados
paramétricos e Kruskal Wallis para ndo paramétricos, no tempo inicial (tempo 1 -
maio/2015) e no tempo final (tempo 2 - maio/2016), separadamente. A seguir, utilizou-
se o teste Post-Hoc de Tukey. Os parametros bioquimicos nos tempos inicial e final
foram comparados por meio do Teste T pareado para dados paramétricos e Wilcoxon
para ndo paramétricos.

Por fim, realizou-se a ANOVA, considerando as cinco coletas realizadas ao
longo de 12 meses e a associagdo das diferentes varidveis sociodemograficas, de habitos

de vida, clinicas e antropométricas, utilizando-se o teste Post-Hoc de Bonferroni.

Aspectos Eticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Vigosa (UFV), sob numero de parecer 044/2012 ¢ 1.139.717 /
2015.

De acordo com a resolugdo n°® 466/2012 do Conselho Nacional de Satde, que

regulamenta as pesquisas envolvendo seres humanos, solicitou-se consentimento livre e
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esclarecido dos individuos para participarem do estudo, garantindo-se a
confidencialidade das informagdes e o anonimato dos mesmos (Anexo 3).

Os individuos nos estagios 3B, 4 e 5 foram encaminhados para o Centro
Integrado Viva Vida e Hiperdia Minas da Regido de Saude de Vigosa-MG, de acordo
com a Resolu¢do SES MG n° 4187 de 2014 (SES/MG, 2014) e por meio do
preenchimento da Ficha de Referéncia ao Centro Hiperdia Minas e Acompanhamento
do Plano de Cuidados (Anexo 4). Os participantes do estudo que apresentaram outras
complicacdes clinicas diagnosticadas por meio dos exames bioquimicos analisados, ¢
que ndo se encaixaram nos critérios para encaminhamento ao Hiperdia Minas, foram
encaminhados ao médico da ESF de Porto Firme-MG para devidas providéncias
terapéuticas. Além disso, os participantes do estudo receberam orientagdes nutricionais
e de educacao em saude, por meio de folders e atividades educativas.

Todos os exames bioquimicos foram disponibilizados para a Secretaria de Satde
de Porto Firme-MG e os resultados do estudo foram apresentados a equipe de saude do

municipio.
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ARTIGOS

ARTIGO 1
ACURACIA DIAGNOSTICA DE DIFERENTES METODOS DE DETECCAO
PRECOCE DA DOENCA RENAL CRONICA

Publicado em: Journal of Public Health, v. 25, p. 401 — 407, 2017

Resumo

Introducdo: para o diagnostico da doenga renal cronica (DRC), diversos métodos sao
utilizados. Todavia, ndo se estabeleceu ainda um consenso sobre o melhor método para
medir e/ou estimar a taxa de filtracdo glomerular (TFG) rotineiramente, sendo este um
desafio a ser superado. Objetivo: verificar a acuracia das formulas CG, CG-corrigido,
MDRD-6, MDRD-4 ¢ CKD-EPI em comparagdo com a depuragdo de creatinina, no
diagnostico de DRC. Métodos: estudo transversal realizado com os portadores de
hipertensdo arterial (HA) acompanhados pelo Servico de Aten¢do Primaria a Satde
(APS) de Porto Firme, Minas Gerais, Brasil (n=293). Para andlise da funcdo renal foram
avaliados creatinina sérica, depuracdo de creatinina 24 horas, albumina sérica e ureia. A
TFG foi estimada a partir das formulas CG, CG-corrigido, MDRD-6, MDRD-4 ¢ CKD-
EPI. A acuracia do diagnostico de DRC foi avaliada por meio das andlises de
sensibilidade e especificidade, além da curva Receiver Operator Characteristic (ROC) e
os valores da area sob a curva (ASC). Resultados: dos individuos avaliados, 74,1%
eram do sexo feminino, com média de idade de 65,79 = 11,8 anos. A féormula CKD-EPI
apresentou melhor equilibrio entre sensibilidade e especificidade e maior ASC (0,808),
sendo classificado como um bom teste diagnostico. Quanto a analise da curva ROC, a
formula CKD-EPI também se apresentou mais proxima do canto superior esquerdo do
grafico, o que evidencia a maior precisdo do teste para o diagnostico de DRC.
Consideracdes finais: os resultados deste estudo indicam que a féormula CKD-EPI se
apresentou como melhor método para estimar a TFG, podendo ser utilizada de forma

simples no diagnostico precoce da DRC e na prevencdo de agravos e enfermidades.
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Introduciao

A prevaléncia de doenga renal cronica (DRC) apresenta um acréscimo mundial
de 8 a 16% ao ano (GRASSMANN et al, 2005; CUSUMANO et al, 2006; JHA et al,
2013). Segundo o National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), nos
Estados Unidos da América, a prevaléncia de DRC entre 2007 e 2012 foi de
aproximadamente 15% na populagdo total, sendo que em idosos a prevaléncia alcancou
32% (USRDS, 2013). Pesquisas na Austrdlia, Europa e Japdo mostram que a
prevaléncia de algum grau de DRC ¢ de 6 a 16% (BROWN et al, 2003). Segundo
Hamer e Nahas (2006), mais de um milhdo de pessoas morrem anualmente em todo o
mundo devido a DRC terminal. De acordo com o Global Burden of Disease Study, a
DRC ficou em 18° lugar na lista de maior niimero total de causa de mortes no mundo
em 2010, com uma taxa de mortalidade anual de 16,3 por 100.000 pessoas (LOZANO
etal, 2013).

No Brasil, 10 milhdes de individuos possuem algum grau de alteracdo renal,
tendo como agravante, o fato de ser uma enfermidade desconhecida por muitos
portadores. Além disso, 52 milhdes correm risco de desenvolver a doenga por serem
idosos, obesos, portadores de hipertensdo arterial (HA) ou diabetes mellitus (DM), os
grupos mais propensos a problemas renais (SBN, 2013).

Para o diagnéstico da DRC, diversos métodos sdo utilizados, mas ainda nao se
estabeleceu um consenso sobre o melhor método para medir e/ou estimar a TFG
rotineiramente, sendo este, um desafio a ser superado. Considera-se que a TFG pode ser
medida de forma precisa utilizando-se marcadores de filtracdo: inulina, iotalamato-1'?,
dcido etilenodiaminotetraacético-Cr’! (EDTA-Cr’!), 4cido dietilenotriaminopenta-
acético-Tc””m (DTPA-Tc*’m) e iohexol. No entanto, os testes que os utilizam
apresentam desvantagens, entre as quais o custo € a execu¢ao trabalhosa, sem levar em
conta que alguns envolvem radioatividade, com a consequente necessidade de manuseio
especial, além do fato de que a disponibilidade desse tipo de marcador ¢ limitada
(BOSTOM, KRONENBERG, RITZ, 2002; STEVENS et al, 2006; KIRSZTAIJN, 2007),
0 que os tornam inviaveis na pratica clinica.

A creatinina sérica ¢ um bom marcador para o diagndstico da DRC. Entretanto,

existem condigdes em que a TFG estd reduzida, mas a creatinina sérica ainda se
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encontra nos limites considerados normais pelos laboratérios (SBN, 2011). A creatinina
isolada guarda uma relagao inversa com a TFG e os valores de creatinina sé se alteram a
partir da diminuicao na ordem de 50 a 60% da TFG (SHEMESH et al, 1985).

Quanto a depuragdo (clearance) de creatinina pelo rim, na pratica clinica, este
tem sido o método mais utilizado para obter informagdes sobre a TFG, com coleta de
urina ao longo de 24 horas (BASTOS, KIRSZTAJN, 2011). No entanto, o principal
problema com a depuracao de creatinina ¢ a necessidade de coletar urina por 24 horas,
que ¢ inconveniente para os pacientes e, portanto, as coletas sdo frequentemente
imprecisas (BASTOS, KIRSZTAIJN, 2011). Apesar disso, a depuragdo de creatinina ¢
ainda um dos marcadores mais usados na avaliagdo da fungdo renal (SODRE, COSTA,
LIMA, 2007).

Para contornar algumas das limita¢des encontradas na determinag¢ao da TFG por
meio da creatinina sérica isolada ou da depuragdo de creatinina, varias formulas
destinadas a estimar a TFG tém sido publicadas. A férmula desenvolvida por Cockcrofi-
Gault (CG) (COCKCROFT, GAULT, 1976), a do estudo Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD) (LEVEY et al, 1999) e, mais recentemente, a equacdo The Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration Equation (CKD-EPI) (LEVEY et al, 2009)
sdo as mais amplamente utilizadas.

A utilizacdo das equacdes de estimativa da TFG tem baixo custo, ¢ simples e
facil de aplicar na pratica clinica, mas sofrem limitagdes em relagdo a acuracia e
reprodutibilidade (LAMB, STEVENS, 2014). Novas pesquisas devem ser realizadas,
visto que, alguns estudos mostram boa correlagdo, entretanto, outros estudos em
grandes amostras t€ém demonstrado correlagdo apenas moderada entre a TFG estimada
por formulas e aquela medida diretamente com diferentes métodos laboratoriais (SILVA
et al, 2010).

O objetivo deste estudo ¢ verificar a acurdcia das féormulas CG, CG-corrigido,
MDRD-6, MDRD-4 e CKD-EPI em comparagdo com a depuragdo de creatinina, no
diagnodstico de DRC.
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Métodos

Trata-se de um estudo transversal realizado durante os meses de junho a agosto
de 2012, com os portadores de HA acompanhados pelo Servico de Atencao Primaria a
Satude (APS) da zona urbana do municipio de Porto Firme, Minas Gerais, Brasil.

O municipio possuia 697 portadores de HA cadastrados no Sistema de
Informagao da Atengao Basica (SIAB) (SISHIPERDIA, 2012). Destes, 300 individuos
participam de atividades educativas mensais realizadas em grupos, nos servigos de APS.
Todos os portadores de HA integrantes dos grupos foram convidados a participar do
estudo.

Os critérios de inclusdo no estudo foram: individuos com idade maior ou igual a
18 anos, portadores de HA, que participavam das atividades educativas mensais
realizadas no municipio e que aceitaram participar do estudo apdés o devido
esclarecimento. Ja4 os critérios de exclusdo foram: individuos que apresentavam
condi¢des clinicas graves que necessitavam de atendimento especializado, assim como
gestantes e individuos com histéria de uso abusivo de alcool e/ou drogas. Sendo assim,
participaram do estudo 293 individuos, correspondendo a 42% do total de portadores de
HA cadastrados no municipio.

A coleta de dados se deu por meio de entrevistas individuais, avaliagdes
bioquimica e antropométrica.

Como instrumento de coleta das informagdes foi utilizado um roteiro de
entrevista semiestruturado, abordando varidveis sociodemograficas e héabitos de vida.
Para a avaliagdo da atividade fisica foi utilizada a versdao curta do Questionario
Internacional de Atividade Fisica proposta pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
e validada no Brasil (MATSUDO et al., 2001).

Em relacdo as medidas antropométricas foram avaliados peso, estatura e
circunferéncia da cintura (CC). O peso foi obtido por meio de balanga eletronica, com
capacidade de 150 kg e divisdo de 50 gramas; e a estatura foi aferida utilizando-se
antropometro portatil, constituido por plataforma metalica para posicionamento dos
individuos e coluna de madeira desmontavel contendo fita milimétrica e cursor para
leitura, de acordo com as técnicas propostas por Jellife (1968). O indice de massa

corporal (IMC) foi calculado por meio da relagdo entre o peso e a estatura ao quadrado e
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classificado de acordo com os critérios da OMS (WHO, 2000) para adultos, e Lipschitz
(1994) para idosos. A aferigao da CC foi realizada utilizando-se uma fita inextensivel e
medida em centimetros, no ponto médio entre a crista iliaca e a face externa da ultima
costela. Os valores foram classificados em relagdo ao risco para doencas
cardiovasculares e complicacdes metabdlicas de acordo com os pontos de corte
propostos pela OMS (WHO, 2000).

Para analise da funcao renal foram avaliados creatinina sérica, depuragdo de
creatinina 24 horas (clearance de creatinina), albumina sérica e ureia; a TFG foi
estimada a partir das formulas CG, CG-corrigido, MDRD-6 (utiliza-se ureia e
albumina), MDRD-4 (simplificada) e CKD-EPI. Os participantes receberam
pessoalmente esclarecimento sobre o procedimento da coleta de urina 24 horas, além
das instrugdes por escrito e os recipientes para a coleta.

No dia agendado, os participantes compareceram ao laboratorio credenciado
para a entrega da urina e realizagdo da coleta de sangue. Os participantes foram
orientados a manter dieta usual durante o dia e a fazer jejum de 12 horas antes da coleta.
Nao foram incluidas na analise as urinas com volume inferior a 500 mL em 24 horas. A
coleta e analise do material bioldgico foram realizadas em um unico laboratério
credenciado do municipio de Porto Firme, utilizando-se kits comerciais.

Para classificacio da DRC, utilizaram-se as recomendagdes em estagios do
KDIGO (2013): (1) TFG = 90 mL/min/1,73m?; (2) TFG entre 60 e 89 mL/min/1,73m?;
(3A) TFG entre 45 ¢ 59 mL/min/1,73m?; (3B) TFG entre 30 e 44 mL/min/1,73m?; (4)
TFG entre 15 € 29 mL/min/1,73m?; (5) TFG < 15 mL/min/1,73m?.

Os dados foram apresentados por meio de tabelas de frequéncia, medidas de
tendéncia central e de variabilidade. O teste Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para
avaliar a normalidade da distribui¢ao das variaveis continuas.

Para avaliar a acuracia do diagndstico de DRC por meio da estimativa da TFG
pelas formulas em relacdo a depuracao real de creatinina foram empregadas as analises
de sensibilidade (taxa de verdadeiramente positivos) e especificidade (taxa de
verdadeiramente negativos), além da curva Receiver Operator Characteristic (ROC) e

os valores da area sob a curva (ASC).
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Os valores da ASC foram classificados de acordo com Motta & Oliveira-Filho
(2009): excelente (0,90 — 1,00), bom (0,80 — 0,90), regular (0,70 — 0,80), pobre (0,60 —
0,70), ruim (0,50 — 0,60) e insuficiente como teste diagnostico (< 0,50).

Para a andlise dos dados utilizou-se o software SPSS for Windows (Version 20.0;
SPSS Inc, Chicago) e a significancia estatistica foi estabelecida para p < 0,05.

O estudo foi submetido a analise e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos da Universidade Federal de Vigosa (UFV), protocolo 044/2012. De
acordo com a resolucdo N° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, que regulamenta
as pesquisas envolvendo seres humanos, foi solicitado consentimento livre e esclarecido
dos individuos para participarem do estudo, garantindo-se a confidencialidade das

informacgdes ¢ 0 anonimato.

Resultados

Conforme pode ser observado na Tabela 1, 74,1% dos participantes do estudo
eram do sexo feminino. A média de idade foi de 65,79 + 11,8 anos, com minimo de 25 ¢
maximo de 89. Quanto as caracteristicas sociodemograficas, 61,8% tinham
companheiro, 58,4% apresentavam escolaridade de até 4 anos e 83,6% possuiam renda
de 1 a 3 saldrios minimos. Quanto aos habitos de vida, a maioria dos individuos
relataram que nunca fumaram, ndo faziam uso de bebida alcoodlica e foram classificados
como fisicamente ativos. Em relacdo a avaliacdo antropomeétrica, 86% dos avaliados
apresentavam risco cardiovascular e 66,9% excesso de peso. A média de peso foi de
70,9 £ 15,6 kg e IMC de 29,6 £+ 5,8 kg/m?.

Quanto a avaliacdo bioquimica, a média de creatinina foi 1,03 £ 0,22 mg/dL
(0,66 - 2,91 mg/dL); ureia 38,05 + 8,13 mg/dL (23 - 73 mg/dL) e albumina 3,98 + 0,19
(3,11 - 4,40 mg/dL).
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Tabela 1. Caracteristicas dos participantes do estudo. Porto Firme, MG, 2012-2013.

Variaveis n %

Sexo Feminino 217 74,1
X

Masculino 76 259

25-50 26 8,9
Idade 51-60 65 22,2
(anos) 61-70 89 30,4
>171 113 38,6
. Com companheiro 181 61,8

Estad 1 ’
Sacdo eivl Sem companheiro 112 38,2
Ensino médio ou mais 23 7.8

) Até 8 anos 24 8,2
Escolaridade Até 4 anos 171 58,4
Analfabeto 75 25,6
- >3 30 10,3
(Rle,nc.la fafn.lhar) la3 245 83,6
salario minimo <1 18 6.1
Nunca fumou 189 64,5
Tabaco Ex-fumante 81 27,6
Fumante 23 7.8
, Nao 257 87,7
Uso de alcool Sim 16 123
Ativo 192 65,5

A . . f’ . b
tividade fisica Nio ativo 101 345
< 10 anos 174 59.4
Tempo de HA > 10 anos 119 40,6
Risco Nao 41 14,0
cardiovascular Sim 252 86,0
B d Nio 97 33,1
xcesso de peso Sim 196 66.9

A Tabela 2 apresenta o nimero de individuos classificados em cada estagio da
DRC, de acordo com as recomendagdes KDIGO (2013), e o total de portadores de DRC
nos diferentes métodos avaliados. Destaca-se maior prevaléncia de DRC pela formula
CG (46,1%), tendo um numero superior de individuos classificados no estagio 3B em

relagdo aos demais métodos avaliados.
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Tabela 2. Numero de individuos classificados em cada estdgio da DRC, segundo

recomendacdes KDIGO (2013), e o total de portadores de DRC nos diferentes métodos
avaliados. Porto Firme, MG, 2012.

Depuragdo €G- MDRD6 MDRD4 KD

real corrigido EPI

Estagio 1 62 40 32 10 12

Estagio 2 145 118 145 182 179 168
Estagio 3A 54 84 81 90 97
Estagio 3B 24 42 30 12 12
Estagio 4 8 9 5 2 4

Total DRC 86 135 115 102 104 113

(%) (29,4%)  (46,1%)  (39,2%) (34,8%)  (35,5%) (38,6%)

A Tabela 3 apresenta a sensibilidade, a especificidade e a ASC de cada formula

avaliada. Observa-se que a formula CG apresentou maior sensibilidade (88,3) ¢ menor

especificidade (53,62). Ja a formula MDRD-4 apresentou maior especificidade (85,0),

no entanto, baixa sensibilidade (61,6). A féormula que apresentou melhor equilibrio entre

sensibilidade e especificidade foi a CKD-EPI. A formula CKD-EPI apresentou maior

ASC (0,808), sendo classificada como um bom teste diagndstico e de melhor acurécia.

As demais formulas sdo classificadas como regulares, sendo que a férmula CG

apresentou menor ASC (0,775).

Tabela 3. Sensibilidade, especificidade e ASC dos diferentes métodos de deteccao da
DRC. Porto Firme, MG, 2012.

Formulas Sensibilidade Especificidade ASC
(IC 95%) (IC 95%)
CG 88,3 53,6 0,775
(79,7 - 94,3) (46,6 - 60,6) (0,723 - 0,822)
CG-corrigido 75,5 71,5 0,800
(65,1 - 84,2) (64,8-77,5) (0,749 - 0,844)
MDRD-6 63,9 84,0 0,791
(52,9 - 74,0) (78,3 -88,8) (0,740 - 0,836)
MDRD-4 61,6 85,0 0,789
(50,5 -71,9) (79,4 -89,6) (0,738 - 0,834)
CKD-EPI 76,7 71,9 0,808
(66,4 - 85,2) (65,3 - 78,0) (0,758- 0,851)
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O Grafico 1 reafirma a melhor acuracia da formula CKD-EPI, pois a curva desta
formula se apresenta mais proxima do canto superior esquerdo do grafico, o que

evidencia a maior precisao do teste para o diagndstico de DRC.
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Grifico 1. Curva ROC das diferentes formulas para detec¢do da DRC. Porto
Firme, MG, 2012.

Discussao

O presente estudo avaliou a acurdcia do diagndstico da DRC por meio de
diferentes métodos e a formula CKD-EPI para estimativa da TFG foi a que apresentou
maior acuracia. O padrdo de referéncia de comparagdo foi a depuragdo de creatinina
(clearance) pela coleta de urina de 24 horas.

Na pratica clinica, a depura¢do de creatinina pelo rim tem sido um método
bastante utilizado para obter informagdes sobre a TFG, por meio da coleta de urina ao
longo de 24 horas, no qual a excrecdo de creatinina urinaria em 24 horas € dividida pela
concentragdo de creatinina sérica (BASTOS, KIRSZTAIJN, 2011).

O uso da depuracdo de creatinina como método clinico de avaliacdo da TFG
baseia-se nas seguintes observacdes: primeira, a depuragdo da creatinina apresenta boa

correlagdo com a determinagdo da TFG pela inulina, que ¢ um dos padrdes ouro para
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diagnoéstico de DRC; segunda, a excre¢do da creatinina ¢ relativamente constante
durante o dia; terceira, a determinacdo da creatinina sérica ou plasmatica ¢
relativamente simples, bem reproduzivel e realizada na grande maioria dos laboratdrios
de analises clinicas (BASTOS, BASTOS, PAULA, 2007).

Neste estudo, quando se compara a depuragdo de creatinina com as diferentes
formulas de estimativa da TFG (Tabela 2), observa-se que a depuragdo de creatinina
apresentou menor prevaléncia de DRC (29,4%). Estudos demonstram que a depuracio
de creatinina pode superestimar a verdadeira TFG (GIOVANNETTI & BARSOTTI,
1991; YING-CHUN et al, 2006), diminuindo o nimero de individuos diagnosticados
com a enfermidade.

Contudo, o principal problema com a depuracao de creatinina ¢ a necessidade de
coletar urina por 24 horas, que ¢ inconveniente para os pacientes e, portanto, as coletas
sdo frequentemente imprecisas, especialmente de individuos muito idosos ou com
deficiéncia cognitiva e incontinéncia urinaria (BASTOS, KIRSZTAIJN, 2011).

Para contornar algumas das limita¢des encontradas na determinacao da TFG por
meio da depuragdo de creatinina, varias formulas destinadas a estimar a TFG tém sido
publicadas. Até o momento, pelo menos 46 formulas diferentes de estimativa da TFG
foram publicadas, contudo, a formula desenvolvida por Cockcroft-Gault
(COCKCROFT, GAULT, 1976), a do estudo MDRD (LEVEY et al, 1999) e a equacdo
CKD-EPI (LEVEY et al, 2009) sao as mais utilizadas.

A formula CG foi a primeira dessas equagdes a ganhar aceitagdo e estima a
depura¢do de creatinina. Ela sistematicamente superestima a TFG para valores >
60mL/min/1,73m?, porque a secre¢io de creatinina tubular e o aumento no peso devido
a obesidade ou sobrecarga de fluidos ndo sdo levados em consideragio (BASTOS,
KIRSZTAIJN, 2011), o que vai de encontro ao presente estudo. Segundo a Tabela 2,
observa-se maior nimero de individuos nos estdgios 3A, 3B e 4 (TFG <
60mL/min/1,73m?) pela formula CG. Se comparado as demais formulas, o método de
CG tende a subestimar a TFG e apresenta um valor superestimado de portadores de
DRC (46,1%), o que corrobora com o estudo desenvolvido por Rossing et al (2006).

Ja a equacdo do MDRD, em sua versdo original, requer determinacdes de
albumina e ureia nitrogenada séricas (MDRD-6). Posteriormente, uma formula do

MDRD abreviada com quatro varidveis (MDRD-4) tem sido recomendada, porque seu
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desempenho ¢ tdo bom quanto a equacao inicial (LEVEY et al, 2000), o que pode ser
evidenciado pela Tabela 2, que demonstra valores muito proximos em todos os estagios
da DRC, quando se compara a formula MDRD-6 ¢ MDRD-4.

A TFG calculada com a equagdo do MDRD e a TFG real sdo proximas para
resultados < 60 mL/min/1,73m?, enquanto a TFG real excede a taxa estimada quando a
TFG ¢ > 60 mL/min/1,73m? (LIN et al, 2003; RULE et al, 2004; CKD-EPI, 2006).
Conforme a Tabela 2, quando se compara os diferentes métodos, destaca-se que o valor
de prevaléncia de DRC mais proximo do valor encontrado pela depuragdo de creatinina
foi o da formula MDRD-6 e observa-se maior nimero de individuos nos estagios 1 e 2
(TFG > 60 mL/min/1,73m?) pela anélise da depuragdo real do que pelas formulas
MDRD.

Considerando-se que estas duas equagdes foram obtidas a partir de portadores de
DRC, estudos adicionais surgiram para investigar a estimativa da TFG em pessoas com
a funcdo normal ou ligeiramente diminuida do rim (CORESH, STEVENS, 2006).
Sendo assim, o grupo Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
desenvolveu a partir de coorte que incluiu individuos com e sem DRC, uma nova
equagdo que ¢ uma variagdo da formula do MDRD (LEVEY et al, 2009). A equacao,
denominada CKD-EPI usa as mesmas quatro varidveis que a equagdo do MDRD-4,
mas, comparativamente, apresenta melhor desempenho e previsdo de risco. As
observagdes de menor viés e maior acuracia da equagdo CKD-EPI, particularmente nas
faixas de TFG > 60 mL/min/1,73m?, tende a corrigir as falhas do estudo MDRD
(LEVEY et al, 1999). Tal fato ¢ evidenciado no presente estudo, quando se considera a
analise da acuracia das diferentes formulas de deteccao da DRC.

De acordo com a Tabela 3, a formula CG apresentou a maior sensibilidade
(88,37) e a menor especificidade (53,62) e a formula MDRD-4 apresentou alta
especificidade (85,02), porém baixa sensibilidade (61,63). No entanto, para
rastreamento da DRC, torna-se necessario um equilibrio entre a sensibilidade e a
especificidade, a fim de diminuir o nimero de falsos positivos e negativos. Sendo
assim, a formula CKD-EPI apresentou melhor equilibrio entre os valores de
sensibilidade (76,74) e especificidade (71,98). Tal fato ¢ evidenciado pela analise da
ASC, a qual demonstra que a férmula com maior ASC ¢ a CKD-EPI (0,808). Destaca-se

que o conhecimento da ASC possibilita quantificar a exatiddo de um teste diagndstico,



37

além de possibilitar a comparagao dos testes diagndsticos. De forma complementar, o
Grafico 1 mostra que a curva referente a formula CKD-EPI estd mais proéxima do canto
superior esquerdo do diagrama, o que confere maior ASC e, portanto, maior acuracia
para o diagnostico de DRC.

Portanto, os resultados do presente estudo sugerem a utilizagdo da formula
CKD-EPI para estimativa da TFG, visto que a mesma apresentou a melhor acuracia.
Destaca-se que a escolha do método de diagnostico requer, além de consideracdes
cientificas, consideracdes sobre o contexto de seu uso, de facilidade ou complexidade de
realizacdo e de custos, o que reafirma a indicacdo da utilizacdo da formula CKD-EPI
para estimativa da TFG, por ser de baixo custo e fécil uso, permitindo sua utilizacdo
também no cotidiano dos servigos de APS de forma a detectar precocemente a DRC e

prevenir enfermidades e agravos.

Consideracoes finais

A DRC ¢ reconhecida como uma doenga complexa que exige multiplas
abordagens no seu tratamento. Sendo assim, faz-se necessdrio evidenciar o melhor
método para sua detec¢do, o que € decisivo para o prognéstico e tratamento dos
portadores de DRC. Os achados do presente estudo indicam a utilizagdo da férmula
CKD-EPI para estimativa da TFG, visto que a mesma apresentou maior acuracia com a
depuracao real. As demais formulas e a propria depuracao real apresentam limitagdes
que podem prejudicar o diagndstico da DRC de forma correta.

A evidéncia de um método de baixo custo e fécil utilizagdo para o rastreamento
da DRC constitui-se em um achado importante para o enfrentamento deste relevante
problema de saude publica. Outra contribuicdo importante do presente estudo foi a
caracterizagdo da cronicidade da DRC, negligenciada em varios estudos a despeito das
diretrizes atuais para diagndstico desta enfermidade, em especial nos servigos de APS,
que exigem a implementacdo de medidas precoces para sua detec¢do e tratamento,
visando a prevengdo de agravos e enfermidades, reducdo de custos e melhora da

qualidade de vida dos individuos.
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ARTIGO 2
PREVALENCIA E FATORES ASSOCIADOS A DOENCA RENAL CRONICA
EM PORTADORES DE HIPERTENSAO ARTERIAL NO CONTEXTO DA
ATENCAO PRIMARIA A SAUDE

Resumo

Objetivo: identificar a prevaléncia de doenca renal cronica (DRC) e os fatores
associados em portadores de hipertensdo arterial (HA) acompanhados pela Atengdo
Primaria a Saude (APS). Métodos: estudo transversal realizado com os portadores de
HA acompanhados pela APS de Porto Firme, Minas Gerais. A coleta de dados se deu
por meio de entrevistas individuais, avaliagdes antropométrica e bioquimica. Para a
identificacdo da DRC, utilizou-se a estimativa da taxa de filtracdo glomerular (TFG) por
meio da féormula CKD-EPIL. Utilizou-se o teste Qui-quadrado de Pearson ou t-Student
para investigar a associacdo da DRC com as caracteristicas do individuo. A for¢a da
associacdo foi avaliada por odds ratio (OR) e os intervalos de confianca de 95%. O
modelo multivariado foi ajustado com a inclusdo das varidveis explicativas que
apresentaram valor de p < 0,20 na analise bivariada, e foram mantidas aquelas com
valor de p < 0,05. Resultados: foram avaliados 293 individuos, sendo 74,1% do sexo
feminino, 69% idosos, 90% com baixa renda e 84% com baixa escolaridade. Encontrou-
se uma prevaléncia de DRC de 38,6% (IC 95%: 33,0 — 44,2). Quando se comparou os
individuos com e sem DRC, encontrou-se diferenca estatisticamente significativa para
idade (p<0,001), uso de alcool (p=0,012), pratica de atividade fisica (p=0,042), excesso
de peso (p=0,028), ureia (p<0,001) e acido urico (p<0,001). Na analise multivariada,
permaneceram independentemente associadas a DRC: idade, escolaridade, ureia e acido
urico, sendo que a cada aumento de 1 ano na idade, o individuo tem 9% mais chances
de apresentar a DRC; o aumento de 1 mg/dL na ureia e no acido urico eleva em 17% e
em 29%, respectivamente, a chance do individuo apresentar a DRC. Consideragoes
finais: os achados deste estudo confirmam a importancia da determinagao dos fatores
associados a DRC para o rastreamento, diagnostico precoce da DRC e encaminhamento
em tempo oportuno para o tratamento nefroldgico e terapias que retardem a progressao

da doenca.
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Introduciao

A definicdo de doenca renal cronica (DRC) consiste na perda progressiva e
irreversivel da fun¢do dos rins (BRASIL, 2006), levando em consideracdo trés
componentes: (1) um componente anatdmico ou estrutural (marcadores de dano renal,
como proteindria e microalbuminuria); (2) um componente funcional (baseado na Taxa
de Filtragdo Glomerular (TFG)) e (3) um componente temporal (KDIGO, 2013). Com
base nessa definicdo, é portador de DRC qualquer individuo que, independente da
causa, apresentar TFG < 60 mL/min/1,73m? ou a TFG > 60 mL/min/1,73m? associada a
pelo menos um marcador de dano renal parenquimatoso presente ha pelo menos 3
meses (KDIGO, 2013).

No Brasil, a incidéncia e a prevaléncia de DRC estdo aumentando, o progndstico
permanece ruim e os custos do tratamento da doenga sdo altos (SBN, 2013). Adiciona-
se a 1sso, o aumento dos principais fatores de risco para desenvolvimento e progressao
da DRC, como maior envelhecimento da populagao, elevada prevaléncia de hipertensao
arterial (HA), diabetes mellitus (DM), sobrepeso, tabagismo e outros (BRASIL, 2011),
o que sugere a continuidade da DRC como um grave problema de satde publica.

Sabendo-se da importante relacdo causal entre HA e DRC, destaca-se que o
numero de portadores de HA sem diagnostico e sem tratamento adequado ¢ muito alto,
e ha uma grande probabilidade de que nos préximos anos essa enfermidade seja cada
vez mais o fator causal de insuficiéncia renal terminal, ampliando o numero de
pacientes que necessitardo de terapia renal de substituicdo (SBN, 2011). Nos ultimos
anos, inquéritos populacionais brasileiros apontaram uma prevaléncia de HA acima de
30%, com mais de 40% concentrando-se na faixa etaria entre 60 e 64 anos e mais de
50% acima de 65 anos. Entre os géneros, a prevaléncia foi de 40,1% nos homens e de
32,2% nas mulheres (VII DBHA, 2016).

A maioria das diretrizes voltadas para a pratica clinica recomenda que sejam
identificados os individuos de risco, principalmente aqueles portadores de HA, DM,
obesidade e outras condi¢des predisponentes, assim como idosos, tabagistas e familiares
de portadores de DRC e que estes sejam avaliados anualmente para averiguar a presenca

de lesdo renal e para estimar o nivel de fun¢do renal (SBN, 2011; KDIGO, 2013).
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Neste contexto, os profissionais que atuam na Atenc¢do Primaria & Saude (APS)
desenvolvem importante papel no acompanhamento dos individuos em risco,
diagnostico precoce da DRC e encaminhamento dos pacientes a especialistas, quando
necessario (BRASIL, 2011). Considerando que a evolucdo da DRC depende da
qualidade do atendimento ofertado muito antes da faléncia renal, ¢ de suma importancia
estimar a prevaléncia desta enfermidade nos seus estdgios iniciais, na maioria
assintomaticos, e identificar os principais fatores associados ao desenvolvimento da
DRC, o que por sua vez, auxiliard no desenvolvimento de politicas voltadas para sua
prevengao e controle (BASTOS, BASTOS, TEIXEIRA, 2007).

Assim, o objetivo do estudo foi identificar a prevaléncia de DRC e os fatores

associados em portadores de HA acompanhados pela APS.

Métodos

Trata-se de um estudo transversal realizado durante os meses de junho a outubro
de 2012, com os portadores de HA acompanhados pela APS do municipio de Porto
Firme, Minas Gerais, Brasil.

Segundo informagdes da Secretaria Municipal de Satude, 300 portadores de HA
participavam de atividades educativas mensais, em grupos, realizadas pelos
profissionais de satde. Todos foram convidados a participar do estudo.

Os critérios de inclusdo no estudo foram: individuos com idade maior ou igual a
18 anos, portadores de HA, que participavam das atividades educativas mensais
realizadas no municipio e que aceitaram participar do estudo apdés o devido
esclarecimento. J4 os critérios de exclusdao foram: individuos que apresentavam
condigdes clinicas graves que necessitavam de atendimento especializado, assim como
gestantes e individuos com historia de uso abusivo de éalcool e/ou drogas. Sendo assim,
participaram do estudo 293 individuos.

A coleta de dados se deu por meio de entrevistas individuais, avalia¢des
antropomeétrica e bioquimica. Como instrumento de coleta das informagdes foi utilizado
um roteiro de entrevista semiestruturado, abordando varidveis sociodemograficas e

habitos de vida. Para a avaliagdo da atividade fisica foi utilizada a versao curta do
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Questionario Internacional de Atividade Fisica proposta pela Organizagdo Mundial da
Satde (OMS) e validada no Brasil (MATSUDO et al., 2001).

Em relacdo as medidas antropométricas foram avaliados peso, estatura e
circunferéncia da cintura (CC). O peso foi obtido por meio de balanga eletronica, com
capacidade de 150 kg e divisdo de 50 gramas; e a estatura foi aferida utilizando-se
antropdmetro portatil, constituido por plataforma metalica para posicionamento dos
individuos e coluna de madeira desmontavel contendo fita milimétrica e cursor para
leitura, de acordo com as técnicas propostas por Jellife (1968). O indice de massa
corporal (IMC) foi calculado por meio da relagdo entre o peso ¢ a estatura ao quadrado e
classificado de acordo com os critérios da OMS (WHO, 2000) para adultos, e Lipschitz
(1994) para idosos. A afericdo da CC foi realizada utilizando-se uma fita inextensivel e
medida em centimetros, no ponto médio entre a crista iliaca e a face externa da ultima
costela. Os valores foram classificados em relagdo ao risco para doengas
cardiovasculares e complicagdes metabolicas de acordo com os pontos de corte
propostos pela OMS (WHO, 2000).

Para analise da funcao renal foram avaliados creatinina sérica, ureia, acido urico
e albuminuria pela coleta de urina de 24 horas. Para a identificacdo da DRC, utilizou-se
a estimativa da TFG por meio da formula CKD-EPI, atualmente recomendada pelo
KDIGO (2013). Para classificacdo dos estagios da DRC, utilizou-se o seguinte critério
(KDIGO, 2013): (1) TFG = 90 mL/min/1,73m?; (2) TFG entre 60 e 89 mL/min/1,73m?;
(3A) TFG entre 45 ¢ 59 mL/min/1,73m?; (3B) TFG entre 30 e 44 mL/min/1,73m?; (4)
TFG entre 15 e 29 mL/min/1,73m?; (5) TFG < 15 mL/min/1,73m?. Considerou-se
portador de DRC os individuos com TFG menor que 60 mL/min/1,73m? (estagios 3A,
3B, 4 ¢ 5). Uma vez identificada a presenca de DRC, o valor de creatinina foi repetido
apoés trés meses para confirmagdo do diagnostico, conforme recomendacao da KDIGO
(2013).

Os participantes receberam pessoalmente esclarecimento sobre o procedimento
da coleta de urina 24 horas, as instrucdes por escrito € os recipientes para a coleta, e
foram orientados a manter dieta usual durante o dia e a fazer jejum de 12 horas antes da
coleta. No dia agendado, os participantes compareceram ao laboratorio credenciado para
a entrega da urina e realizacdo da coleta de sangue. Nao foram incluidas na anélise as

urinas com volume inferior a 500 mL em 24 horas. A coleta e analise do material
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biologico foram realizadas em um Unico laboratério credenciado do municipio de Porto
Firme, utilizando-se kits comerciais.

A andlise inicial incluiu a descri¢do da populacdo do estudo por meio de
distribuicdo de frequéncias, média e desvio padrdo. Foi estimada a prevaléncia de DRC
e investigada sua associacdo com caracteristicas do individuo utilizando o teste Qui-
quadrado de Pearson para as variaveis qualitativas e o teste t-Student para as variaveis
quantitativas, ambos com nivel de significncia de 5%.

A forca da associagdo entre DRC e variaveis explicativas foi avaliada por odds
ratio (OR) e seus respectivos intervalos com 95% de confianga, utilizando regressao
logistica bivariada e multivariada. O modelo multivariado foi ajustado com a inclusio
das variaveis explicativas que apresentaram valor de p < 0,20 na analise bivariada, e
foram mantidas aquelas com valor de p < 0,05. Para a andlise dos dados utilizou-se o
software SPSS Statistics for Windows (Version 20.0).

O estudo foi submetido a anélise e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos da Universidade Federal de Vigosa (UFV), protocolo 044/2012. De
acordo com a resolugdo N°. 466/2012 do Conselho Nacional de Satde, que regulamenta
as pesquisas envolvendo seres humanos, foi solicitado consentimento livre e esclarecido
dos individuos para participarem do estudo, garantindo-se a confidencialidade das

informacgodes € o anonimato.

Resultados

Conforme a tabela 1, dos 293 individuos avaliados, 74,1% eram do sexo
feminino. A média de idade foi de 65,79 + 11,8 anos, com minimo de 25 ¢ maximo de
89. Quanto as caracteristicas sociodemograficas, 61,8% tinham companheiro, 58,4%
apresentavam até 4 anos completos de estudo e 83,6% possuiam renda de 1 a 3 salarios
minimos. Quanto aos habitos de vida, a maioria dos individuos relataram que nunca
fumaram, nao faziam uso de bebida alcoodlica e foram classificados como fisicamente
ativos. Em relacdo a avaliagdo antropométrica, 86% dos avaliados apresentavam risco
cardiovascular e 66,9% excesso de peso. A média de peso foi de 70,9 + 15,6 kg e IMC
de 29,6 + 5,8 kg/m>.
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Quanto a avaliagdo bioquimica, a média de creatinina foi 1,03 = 0,22 mg/dL
(0,66 - 2,91 mg/dL) e de albumintria 53,47 + 245,64 mg/g (5,0 - 3904,0 mg/g). A TFG

média foi 64,0 (+14,0) mL/min/1,73m?, com minimo de 15,6 ¢ maximo de 106,7

mlL/min/1,73m?2.

Observou-se que 113

individuos

apresentaram DRC,

corresponde a uma prevaléncia de 38,6% (IC 95%: 33,0 — 44,2).

0 que

Tabela 1. Caracterizacdo dos portadores de HA participantes do estudo. Porto Firme,

Minas Gerais, Brasil (2012).

Variaveis N %

Sexo Feminino 217 74,1
X

Masculino 76 25,9

25-50 26 8,9
51-60 65 22,2

Idad

ade (anos) 61-70 29 30,4
> 171 113 38,6

Ensino médio ou mais 23 7.8

. Até 8 anos completos 24 8,2
Escolaridade Até 4 anos completos 171 58,4
Analfabeto 75 25,6
.. Com companheiro 181 61,8
Estado civil Sem companheiro 112 38,2
. <1 18 6,1
22?221?0%2?25212) la3 245 83,6
>3 30 10,3
Nunca fumou 189 64,5
Tabaco Ex-fumante 81 27,6
Fumante 23 7,8
) Niao 257 87,7
Uso de 4lcool Sim 16 123
Ativo 192 65,5

Ativi Fisi ,
tividade Fisica Nio ativo 101 34,5
Nao 236 80,5

DM ’
Sim 57 19,5
< 10 anos 174 59.4

T HA ’
empo de > 10 anos 119 40,6
Excesso de peso Nao o7 33,1
P Sim 196 66,9
Nio 41 14,0

Ri i 1 ’
isco cardiovascular Sim 50 86.0
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.. <12 245 83,6
Creatinina (mg/dL) 512 43 16.4
Ureia (mg/dL) Média (dp) 38,0 (8,1)

Acido trico (mg/dL) Meédia (dp) 5,3 (1,3)
<30 226 77,1
Albuminuria (mg/g) 30-300 60 20,5
>300 7 2,4
Nao 180 61,4
DRC Sim 113 38,6

Quando se comparou os individuos com e sem DRC (Tabela 2), encontrou-se

diferenga estatisticamente significativa para idade (p<0,001), uso de élcool (p=0,012),

pratica de atividade fisica (p=0,042), excesso de peso (p=0,028), ureia (p<0,001) e acido

urico (p<0,001). Os valores de ureia e o acido Urico se apresentaram mais elevados nos

portadores de DRC.

Tabela 2. Distribui¢do da frequéncia de DRC de acordo com as variaveis

sociodemograficas, antropométricas e bioquimicas. Porto Firme, Minas Gerais, Brasil

(2012).
DRC
Variaveis Nao Sim p
N (%) N (%)
Sexo Femlnlr.lo 132 (60,8) 85(39,2) 0.720
Masculino 48 (63,2) 28 (36,8)
Idade (anos) Média (dp) 62 (£12) 72 (£9) <0,001*
Ensino médio ou mais 15 (65,2) 8 (34,8)
. Até 8 anos completos 14 (58,3) 10 (41,7)
Escolaridad 0,077*
scolaridade Até 4 anos completos 114 (66,7)  57(33,3) .
Analfabeto 37 (49,3) 38 (50,7)
.. Com companheiro 117 (64,6) 64 (35,4)
Estad 1 0,152*
stado vt Sem companheiro 63(562) 49 (43.8) :
Nunca fumou 113 (59,8) 76 (40,2)
Tabaco Ex-fumante 51 (63,0) 30 (37,0) 0,626
Fumante 16 (69,6) 7 (30,4)
, Nio 151 (58,8) 106 (41,2)
Uso de alcool 0,012*
50 de dlcoo Sim 29 (80,6) 7(19,4) .
.. . Ativo 126 (65,6) 66 (34,4)
Atividade F 0,042*
pidade Tisiea Néo ativo 54(535) 47 (46,5)
Nao 144 (61,0) 92 (39,0)
DM 0,766
Sim 36 (63,2) 21 (36,8) ’




49

<10 anos 114 (65,5) 60 (34,5)
Tempo de HA > 10 anos 66(555) 5345y 082
Nio 51(52,6) 46 (47,4)
Excesso de peso Sim 129 (65.8) 67 (34.2) 0,028*
Ureia (mg/dL) Meédia (dp) 34,8 (5,3) 43,4(9,2) <0,001%*
Acido trico (mg/dL) Meédia (dp) 5,04 (1,26) 5,77 (1,31)  <0,001*
<30 145 (64,2) 81 (35,8)
Albumintria (mg/g) 30-300 31 (51,7) 29 (48,3) 0,204*
> 300 4 (57,1) 3(42,9)

* p<0,20 pelo Teste Qui-quadrado ou t-Student

Na andlise multivariada, permaneceram independentemente associadas a DRC:

idade, escolaridade, ureia e acido urico. Observa-se que a cada aumento de 1 ano na

idade, o individuo tem 9% mais chances de apresentar a DRC. Quanto a escolaridade,

observa-se que os individuos com até 8 anos completos de estudo apresentaram 4 vezes

mais chance de desenvolver a DRC em relacdo aos analfabetos. Quanto a ureia, o

aumento de 1 mg/dL eleva em 17% a chance do individuo apresentar a DRC; ja para o

acido urico, o aumento de 1 mg/dL, eleva em 29% a chance do individuo apresentar

DRC.

Tabela 3. Andlise bruta e ajustada (Odds ratio — 1C 95%) da associagdo da DRC e

varidveis sociodemograficas, antropométricas e bioquimicas. Porto Firme, Minas

Gerais, Brasil (2012).

Analise bruta

Analise ajustada

Varidvel
anavels OR 1C 95% OR 1C 95%
Idade 1,098 1,068 — 1,129 1,091 1.052— 1,131
Analfabeto 1 - 1 -
. Até 4 anos completos 0,487 0,280 — 0,847 0710 0,339 — 1,484
Escolaridade i
Até 8 anos completos 0,695 0,275 -1,761 4,257 1,248 — 14,527
Ensino médio ou mais 0,519 0,197 - 1,370 1,385 0,383 -5,014
. Com companheiro 1 - - -
E 1
stado civi Sem companheiro 0,703 0,434 - 1,139 - -
, Nio 1 ; ; -
Uso de dlcool Sim 2,908 1,228 — 6,886 ; ;
. . Ativo 1 - - -
Atividade fisica Niio ativo 1,662 1,016 —2.716 ; ;
< 10 anos 1 - -
T HA
empo de > 10 anos 1,526 0,946 2461 . :
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Excesso de peso Nﬁo : ] ) )
Sim 1,737 1,058 — 2,852 - -
Ureia (mg/dL) 1,192 1,138 — 1,249 1,172 1,112 - 1,235
Acido tirico (mg/dL) 1,548 1,277 - 1,877 1,299 1,021 — 1,653
<30 1 - - -
Albuminuria (mg/g) 30 —300 1,675 0,943 — 2,975 - -
>300 1,343 0,293 — 6,147 - -

* Permaneceram no modelo: idade, escolaridade, ureia, acido urico

Discussao

Os achados do presente estudo demonstram uma prevaléncia de DRC
equivalente a 38,6% (IC 95%: 33,0 — 44,2) nos portadores de HA avaliados. Em relagdo
a andlise multivariada, encontrou-se associacdo significativa da DRC com idade,
escolaridade, ureia e acido urico.

Estudos longitudinais na década de 1980 como o Hypertension, Detection and
Follow-up Program (SHULMAN et al, 1989) e o Estudio de Intervencion sobre
Multiples Factores de Riesgo (WALKER et al, 1992), mostraram uma importante
prevaléncia e significativa incidéncia de DRC em portadores de HA, fato este que vem
ocorrendo até os dias de hoje (KDIGO, 2013). Estudo observacional realizado na
Espanha, com portadores de HA, encontrou que 40% dos avaliados apresentavam TFG
reduzida segundo a formula Cockroft e Gault (OLIVARES et al, 2003), resultado
semelhante ao encontrado na populacdo estudada. No Brasil, encontrou-se prevaléncia
de DRC variando de 5 a 36% em diferentes cidades ¢ idades (ABREU, RAMOS,
SESSE, 1999; PASSOS et al, 2003; BASTOS et al, 2009).

No presente estudo, a média de idade dos portadores de DRC foi mais elevada
do que dos nao portadores de DRC, sendo que a cada ano, o individuo apresentou 9%
mais chance de desenvolver a DRC. A idade ¢ reconhecida como um fator de risco
independente para a DRC (NEUGARTEN et al, 1999) e os achados de associag@o desta
enfermidade com o envelhecimento sdo consistentes com estudos anteriores
(RAMIREZ, 2002; de JONG E BRENNER, 2004).

Ap6s a idade de 30 anos, a TFG diminui progressivamente a uma taxa média de
8 mL/min/1,73m? por década (CORESH et al, 2003). Entretanto, ndo existe consenso se

este declinio da TFG relacionado com a idade ¢ normal ou patolégico. Dados do Boston
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Longitudinal Study of Ageing (LINDEMAN et al, 1985) sugerem que o declinio na TFG
com o aumento da idade ¢ largamente atribuivel a HA. Outros estudos de coorte
sugerem que o declinio relacionado com a idade pode ser atribuido em grande parte a
presenca de comorbidades, tais como insuficiéncia cardiaca (FLISER et al, 1997) e
demais doencgas cardiovasculares (BAGGIO et al, 2005). Todavia, uma taxa de filtragcdo
glomerular < 45 mL/min/1,73m? prediz significativamente maiores riscos de doengas
cardiovasculares e progressao da DRC em todos os grupos de idade e deve, portanto, ser
considerada patologica, em vez de fisioldgica ou apropriada para a idade (JOHNSON,
2013).

Outro fator bastante estudado na literatura ¢ o nivel socioecondmico. O baixo
nivel socioecondmico € um fator de risco para as doengas cronicas nao transmissiveis e
tem sido demonstrada uma relagdo inversa com a incidéncia de DRC (YOUNG et al,
1994; MERKIN et al, 2005). Além disso, muitas das doencas de base associadas a
DRC, como HA (MARMOT et al, 1991) e DM (MEADOWS, 1995), tem uma relacao
inversa com o nivel socioecondmico.

Choi et al. (2011), em estudo desenvolvido com 61.457 participantes inscritos no
National Kidney Foundation's Kidney Early Evaluation Program, encontrou que oS
graduados universitarios tinham chances 11% menores de diminui¢do da funcdo renal e
37% menor probabilidade de doenga cardiovascular em comparagdo com os individuos
que ndo completaram o ensino fundamental. Perneger, Whelton e Klag (1995) e Cass et
al. (2001) concluiram que fatores socioecondmicos foram os principais determinantes
do risco de desenvolvimento de doenca renal terminal, nos Estados Unidos ¢ na
Australia, respectivamente. No Brasil, em estudo realizado no Rio Grande do Sul com
portadores de DRC em dialise, encontrou-se que os pacientes em hemodidlise tém
significativamente menor escolaridade, menor renda familiar e exercem menos
atividades remuneradas quando comparados com a populacdo da regido
(ZAMBONATO, THOME, GONCALVES, 2008). Entre as possiveis explicacdes para
a associac¢ao entre baixo nivel socioecondmico e maior incidéncia de DRC, encontram-
se a dificuldade de acesso aos sistemas de saude e o controle inadequado de
enfermidades como HA e DM (SESSO, RODRIGUES-NETO, FERRAZ, 2003).

Estes achados da literatura vao contra os resultados do presente estudo, o qual

demonstra que o nivel mais elevado de escolaridade (até 8 anos completos) aumenta as
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chances de desenvolver a DRC em 4 vezes em relagdo aos analfabetos. Neste sentido, os
resultados do presente estudo, podem ser justificados pelo fato das pessoas que tem
maior escolaridade terem mais acesso aos servicos de satide e maior compreensao em
relacdo a doenga e ao tratamento, sendo diagnosticadas e tratadas de forma mais
precoce. Além disso, por se tratar de um estudo transversal, pode ocorrer o viés de
sobrevivéncia seletiva, o que pode excluir pessoas que morreram pela doenca em
questdo antes do estudo ser realizado, sugerindo que os individuos com escolaridade
mais baixa morreram primeiro pela falta de tratamento em tempo oportuno.

Em relacdo a ureia, o presente estudo encontrou que o aumento de 1 mg/dL,
eleva em 17% a chance do individuo apresentar a DRC. Levey (1990) destaca que a
ureia ¢ o primeiro marcador enddgeno utilizado, mas ndo ¢ completamente confidvel,
pois seus niveis sdo mais vulneraveis a mudangas por razdes ndo relacionadas com a
TFG (LEVEY, 1990). Apesar de ser filtrada livremente pelo glomérulo, ndo ser
reabsorvida nem secretada ativamente, a ureia ¢ um fraco preditor da TFG, pois 40% a
70% retornam para o plasma por um processo de difusdo passiva, que ¢ dependente do
fluxo urinario (SODRE et al, 2007). Logo, a estase urinaria leva a um maior retorno de
ureia ainda nos tubulos renais e a uma subestimac¢do da TFG calculada pelo clearance
de ureia. No entanto, a elevagdo de ureia sérica indica incapacidade de o sistema renal
depurar os produtos nitrogenados do sangue (SODRE et al, 2007).

Estudo de Fehrman-Ekholm e Skeppholm (2004) encontrou uma correlagao
significativa positiva entre idade e ureia (p = 0,0019), isto ¢, a ureia aumentou com a
idade, o que provavelmente refletiu a diminuicdo da TFG, o que corrobora com os
dados do presente estudo. Além disso, a ureia se apresentou como um pardmetro melhor
do que a creatinina para estimar a TFG em idosos (FEHRMAN-EKHOLM e
SKEPPHOLM, 2004).

Em estudo de Aronson, Mittleman e Burger (2004), o risco de todas as causas de
mortalidade aumentou em cada quartil de ureia, com um risco relativo ajustado de 2,3
em pacientes com niveis de ureia mais altos em comparagdo com aqueles que
apresentavam niveis mais baixos.

Recentemente, o 4cido Urico também tem sido considerado como um potencial
fator de risco que contribui para o desenvolvimento e progressdo da DRC. Os estudos

documentam que um nivel de 4cido urico elevado prediz de forma independente o
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desenvolvimento de DRC (FEIG, 2009), o que corrobora com o presente estudo, que
demonstra que o aumento de 1 mg/dL eleva em 29% a chance do individuo apresentar
DRC.

Em uma revisdo bibliografica, oito dos 12 estudos avaliados sugerem papel
independente do acido urico na DRC. O maior deles, avaliou 177.570 pacientes do
banco de dados US Renal Data System (USRDS), sendo que os pacientes com niveis
mais elevados de acido tUrico tinham uma razdo de risco 2,14 vezes maior para
desenvolvimento da DRC (HSU et al, 2009). Obermayr et al (2008) no projeto Vienna
Health Screening, avaliou 21.457 individuos e descobriu que um aumento de 2 mg/dL
no 4cido urico sérico implica em 69% mais chance de declinio da fun¢do renal. No
Atherosclerosis Risk in Communities, cada aumento de 1 mg/dL no &cido urico foi
associado com um aumento de 7 a 11% na incidéncia de DRC (WEINER et al, 2008). O
Okinawa Health Study mostrou que valores de acido urico maiores que 8 mg/dL foi
associado com um aumento de 3 vezes no risco de desenvolver DRC em homens e mais
de 10 vezes em mulheres (ISEKI et al, 2001).

Estudos epidemiologicos e evidéncias experimentais sugerem o papel do acido
urico nao apenas como um marcador de fungdo renal e um fator de risco cardiovascular
independente, mas também como um fator de risco causal para o desenvolvimento e
progressio da DRC (NAGAKAWA et al, 2006). Além disso, a hiperuricemia ¢é
associada a uma maior incidéncia de doenga renal terminal (ISEKI et al, 2004).
Portanto, a diminui¢do da concentragdao de acido urico no plasma pode retardar a
progressao da DRC (OBERMAYR et al, 2008).

Por fim, os achados do presente estudo evidenciaram a importancia da APS no
acompanhamento rotineiro e longitudinal dos individuos em risco, em especial dos
portadores de HA, realizacdo de diagnostico precoce da DRC e encaminhamento em
tempo oportuno para tratamento nefrologico e terapias que retardem a progressdo da
doenca. Tal fato ¢ fundamental para prevenir complicagdes, reduzir os custos e melhorar
a qualidade de vida da populacdo. Além disso, ¢ papel dos profissionais da APS o
desenvolvimento de ac¢des de prevencao de agravos e enfermidades e promogdo da
satude, visando reduzir os fatores de risco dos individuos, familias e comunidades, o que

certamente contribuird para a diminui¢ao da incidéncia de DRC.
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H4 que se destacar, a importante contribui¢do do presente estudo, na
fundamentagdo de novas propostas a rotina de rastreamento da DRC, fornecendo
subsidios para novos estudos sobre os fatores relacionados a esta enfermidade e para a
elaboracdo de protocolos, politicas e estratégias para o rastreamento e diagnostico
precoce de DRC.

Como limitacao do estudo, deve-se considerar a natureza transversal dos dados,
o que significa que nao se pode inferir sobre a causalidade das associag¢des identificadas,
pois nem sempre ¢ possivel estabelecer com seguranca a precedéncia temporal da

exposic¢do sobre a doenga.

Consideracoes finais

O presente estudo evidenciou uma elevada prevaléncia de DRC nos portadores
de HA e encontrou como fatores associados a idade, escolaridade, ureia e acido trico.

Destaca-se a importancia da determinagdo dos fatores associados a DRC para a
tomada de decisdo sobre quem rastrear. Sabendo-se que a necessidade de recursos para
a saude ¢ sempre infinita e deve ser priorizada sua alocagdo, o diagndstico da DRC nos
individuos com maiores chances de desenvolver a doenga deve ser pensado como
estratégia primordial.

Neste contexto, evidencia-se a importancia da APS no acompanhamento
sistematico e rotineiro dos individuos em risco, no diagndstico precoce e na realizagdo
de acdes de prevencdo de doencas e agravos, a fim de reduzir gastos, otimizar os

recursos em saude e melhorar a qualidade de vida da populagdo.
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ARTIGO 3
ALBUMINURIA COMO INDICADOR DE PROGRESSAO DA DOENCA
RENAL CRONICA EM PORTADORES DE HIPERTENSAO ARTERIAL

Resumo

Introducio: a doenca renal cronica (DRC) representa um grave problema de satude
publica, com crescente incidéncia e prevaléncia. Objetivo: avaliar a progressao da
DRC, nos diferentes niveis de albuminuria, em portadores de hipertensdo arterial (HA)
acompanhados pela Aten¢do Priméria a Saude (APS). Métodos: trata-se de um estudo
de coorte realizado entre agosto de 2012 e agosto de 2015 em Porto Firme, Minas
Gerais. Na primeira etapa (2012), todos os participantes (n = 293) foram submetidos a
exames bioquimicos para diagnosticar a DRC. No total, 113 individuos (38,6%) foram
diagnosticados com DRC. Apoés trés anos (2015), os pacientes com DRC foram
reavaliados para determinar a progressao da doenca. Para avaliar a progressao da DRC,
a creatinina, a taxa de filtragdo glomerular (TFG), a albumintria e o risco de progressao
da doenca foram comparados nos dois momentos do estudo, utilizando o teste T para
amostras pareadas. A analise foi realizada para os participantes do estudo em geral e
para os diferentes niveis de albuminuria. Resultados: ao avaliar a progressdo da DRC
entre 2012 e 2015, observou-se uma diferenca média significante para a TFG (p =
0,026), a albuminuria (p = 0,050) e o risco de progressdo (p = 0,032), o que confirma a
piora da DRC ao longo do tempo. Ao avaliar a progressdo da DRC em individuos com
microalbuminuria, a TFG reduziu 1,38 mL/min/1,73m? ¢ a albumintria aumentou
189,69 mg/g. Ao avaliar individuos com macroalbuminuria, a redu¢do média na TFG
foi de 7,53 mL/min/1,73m? o que confirmou a progressao mais rapida neste grupo.
Consideracdes finais: os profissionais de satide devem realizar avaliagcdes precisas da
TFG e do nivel de albumintria para realizacdo do diagndstico precoce e prevencio da

progressao da doenga, especialmente em pacientes com HA.
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Introduciao

A prevaléncia de doencga renal cronica (DRC) vem aumentando mundialmente,
com um incremento anual de 8 a 16%, que ¢ maior do que o crescimento populacional
geral (GRASSMANN et al, 2005; CUSUMANO et al, 2006; JHA et al, 2013). Nos
Estados Unidos da América (EUA), aproximadamente 18% da populacao adulta, ou
seja, cerca de 28 milhdes de individuos apresentam DRC nos seus diferentes estagios
(CORESH et al, 2007). Segundo a Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), 10
milhdes de brasileiros possuem algum grau de alteragdo renal, tendo como agravante, o
fato de ser uma enfermidade desconhecida por muitos portadores. De acordo com o
Global Burden of Disease Study, a DRC ficou em 18° lugar na lista de maior nlimero
total de causa de mortes no mundo em 2010, com uma taxa de mortalidade anual de
16,3 por 100.000 pessoas (LOZANO et al, 2013).

A definicdo de DRC consiste na perda progressiva e irreversivel da fun¢do dos
rins (BRASIL, 2006), levando em consideracdo trés componentes: (1) um componente
anatomico ou estrutural (marcadores de dano renal, como proteindria e albumintria); (2)
um componente funcional (baseado na Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG)) e (3) um
componente temporal (KDIGO, 2013). Com base nessa defini¢do, ¢ portador de DRC
qualquer individuo que, independente da causa, apresentar TFG < 60 mL/min/1,73m? ou
a TFG > 60 mL/min/1,73m? associada a pelo menos um marcador de dano renal
parenquimatoso presente ha pelo menos 3 meses (KDIGO, 2013).

Trata-se de uma doencga de curso prolongado, insidioso e que, na maior parte do
tempo de sua evolugdo, ¢ assintomadtica. Para avaliar a funcdo renal, ¢ comum se utilizar
a TFG, que ¢ a medida mais facilmente compreendida pelos médicos e pacientes, além
de ser o marcador mais sensivel e especifico das mudancas na funcdo renal. Ela ¢
definida como a capacidade dos rins de eliminar substancias do sangue e ¢ expressa
como o volume de sangue que ¢ completamente depurado em uma unidade de tempo.
Normalmente, o rim filtra o sangue e elimina os produtos finais do metabolismo
proteico, enquanto preserva solutos especificos, proteinas (particularmente albumina) e
componentes celulares. Na maioria das doencgas renais progressivas, a TFG diminui com

o tempo como resultado da diminui¢do no niimero total de néfrons ou reducdo na TFG
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por néfron, decorrentes de alteragdes fisioldgicas e farmacologicas na hemodinamica
glomerular (LEVEY, 1990; PRAXEDES, 2004; KDIGO, 2013).

O declinio da TFG ¢ relativamente constante ao longo do tempo em um mesmo
paciente, mas ¢ muito varidvel entre pacientes. Os preditores de progressdo, que sao
marcadores de que o individuo com DRC tem pior prognostico para perda de fungdo
renal ao longo da evolugdo clinica sdo: pessoas com niveis pressoricos, glicEémicos e de
colesterol mal controlados; estagios da DRC, sendo que ha uma tendéncia a perda de
funcdo renal mais rapida nos estdgios mais avancados da doenca; presenca de
albuminuria e a sua intensidade, sendo que quanto maior o nivel de albuminuria, pior o
prognostico para perda de funcdo; e, tabagismo (CUPPARI 2013; KDIGO, 2013;
BRASIL, 2014).

A reducdo progressiva da TFG, estd associada ao declinio paralelo das demais
funcdes renais, portanto, com a progressdo da DRC ¢ esperado o desenvolvimento de
anemia ¢ alteracdes do metabolismo mineral e 6sseo. Além disso, ha uma relacao
inversamente proporcional entre a TFG e o risco de morbidade e mortalidade
cardiovascular. Por fim, outro desfecho que pode ocorrer em pacientes com DRC ¢ a
doenca renal terminal, quando hé necessidade de terapia de substitui¢dao renal (KDIGO,
2013; BRASIL, 2014).

Observa-se que muitos pacientes t€ém a doenca ndo progressiva ou lentamente
progressiva e nunca chegardo a desenvolver a doenca renal terminal. No extremo
oposto, alguns pacientes evoluem rapidamente para insuficiéncia renal terminal
(O’HARE et al, 2012). Além disso, a TFG pode estar reduzida bem antes do inicio dos
sintomas e se correlaciona com a gravidade da DRC (PRAXEDES, 2004; KDIGO,
2013), o que torna importante sua avaliacdo constante e precoce nos grupos de risco.

Sendo assim, o objetivo do presente estudo foi avaliar a progressao da DRC, nos
diferentes niveis de albuminlria, em portadores de hipertensdo arterial (HA)

acompanhados pela Atencao Priméria a Saude (APS).
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Métodos

Estudo de coorte, realizado entre agosto de 2012 e agosto de 2015, com os
portadores de HA acompanhados pelo Servigo de APS da zona urbana do municipio de
Porto Firme, Minas Gerais, Brasil.

No periodo inicial do estudo, o municipio tinha 697 portadores de HA
cadastrados no Sistema de Informacdo da Atengdao Basica (SIAB) (SISHIPERDIA,
2012). Destes, 300 individuos participavam de atividades educativas mensais realizadas
em grupos pela Unidade de APS. Todos os portadores de HA integrantes dos grupos
foram convidados a participar do estudo.

Os critérios de inclusdo no estudo foram: individuos com idade maior ou igual a
18 anos, portadores de HA, que participavam das atividades educativas mensais
realizadas no municipio e que aceitaram participar do estudo apés o devido
esclarecimento. Ja4 os critérios de exclusdo foram: individuos que apresentavam
condi¢des clinicas graves que necessitavam de atendimento especializado, assim como
gestantes e individuos com histéria de uso abusivo de alcool e/ou drogas.

Inicialmente, participaram do estudo 293 individuos, correspondendo a 42% do
total de portadores de HA cadastrados no municipio. Na primeira etapa do estudo
(2012), todos os participantes foram submetidos a exames bioquimicos para diagndstico
da DRC. Destes, 113 individuos foram diagnosticados como portadores de DRC. Apos
trés anos, realizou-se a segunda etapa do estudo (2015) e os individuos portadores de
DRC foram reavaliados para verificar a progressao da DRC neste periodo. Participaram
da segunda etapa do estudo 92 portadores de DRC, o que corresponde a 81,4% dos
diagnosticados inicialmente, em 2012. A perda dos 21 individuos se deu por 6bito
(n=5), mudanca de cidade (n=6), outras complicagdes clinicas (n=2) e nao
comparecimento ao local para a coleta de dados na segunda etapa do estudo (n=8).

A coleta de dados se deu por meio de entrevistas individuais, avaliagdes
bioquimica e antropométrica, por um grupo de pesquisadores previamente capacitados.

Como instrumento de coleta das informagdes, utilizou-se um roteiro de
entrevista semiestruturado, abordando variaveis sociodemograficas (sexo, idade, estado
civil, escolaridade e renda) e de habitos de vida (tabagismo, uso de alcool e pratica de

atividade fisica). Para a avaliacdo da atividade fisica foi utilizada a versdo curta do
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Questionario Internacional de Atividade Fisica proposto pela Organizagdo Mundial da
Satde (OMS) e validado no Brasil (MATSUDO et al., 2001).

Em relacdo as medidas antropométricas foram avaliados peso, estatura e
circunferéncia da cintura (CC). O peso foi obtido por meio de balanga eletronica, com
capacidade de 150 kg e divisdo de 50 gramas; e a estatura foi aferida utilizando-se
antropdmetro portatil, constituido por plataforma metalica para posicionamento dos
individuos e coluna de madeira desmontavel contendo fita milimétrica e cursor para
leitura, de acordo com as técnicas propostas por Jellife (1968). O indice de massa
corporal (IMC) foi calculado por meio da relagdo entre o peso ¢ a estatura ao quadrado e
classificado de acordo com os critérios da OMS (WHO, 2000) para adultos, e Lipschitz
(1994) para idosos. A afericdo da CC foi realizada utilizando-se uma fita inextensivel e
medida em centimetros, no ponto médio entre a crista iliaca e a face externa da ultima
costela. Os valores foram classificados em relagdo ao risco para doengas
cardiovasculares e complicagdes metabolicas de acordo com os pontos de corte
propostos pela OMS (WHO, 2000).

Para andlise da fun¢do renal, nas duas etapas do estudo, foram avaliadas
creatinina sérica e albumindria. A determinacdo da creatinina sérica foi realizada pelo
método colorimétrico cinético e da albuminuria por turbidimetria, com coleta de urina
de 24 horas. A creatinina foi considerada alterada quando o valor se encontrava > 1,2
mg/g e a albuminuria quando o valor se encontrava maior ou igual a 30 mg/24h,
conforme referéncia do KDIGO (2013). A TFG foi estimada a partir da férmula CKD-
EPI, atualmente recomendada pelo KDIGO (2013) e Ministério da Satde do Brasil
(2014). Considerou-se portador de DRC, os individuos com TFG < 60 mL/min/1,73m?,
com confirmagado apods 3 meses do diagndstico inicial.

No dia agendado, os participantes compareceram ao laboratdério credenciado
para a entrega da urina e realizagdo da coleta de sangue. Os participantes foram
orientados a manter dieta usual durante o dia e a fazer jejum de 12 horas antes da coleta.
Além disso, receberam pessoalmente esclarecimento sobre o procedimento da coleta de
urina 24 horas, além das instrugdes por escrito e os recipientes para a coleta. A coleta e
analise do material bioldgico foram realizadas em um tUnico laboratério credenciado do

municipio de Porto Firme, utilizando-se kits comerciais.
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Os dados foram apresentados por meio de tabelas de frequéncia, medidas de
tendéncia central e de variabilidade. O teste Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para
avaliar a normalidade da distribui¢ao das variaveis continuas.

Para avaliar a progressdo da DRC, comparou-se os valores de creatinina, TFG,
albuminuria e risco de progressdo da doenca, nas duas etapas do estudo, por meio do
Teste T para amostras pareadas. A analise foi realizada de forma estratificada: para os
participantes do estudo de forma geral e nos diferentes niveis de albumintria - entre 30
e 300 mg/g e > 300 mg/g.

Realizou-se a classificagdo do risco de progressio da DRC, por meio da TFG
estimada (estdgio da DRC) e da relagdo albumina/creatinina urinaria, sendo a
classificagdo em baixo (escore 1), moderado (escore 2), alto (escore 3) e altissimo
(escore 4) risco de progressao (KDIGO, 2013).

Para a andlise dos dados utilizou-se o software SPSS Statistics for Windows
(Version 20.0) e a significancia estatistica foi estabelecida para p < 0,05.

O estudo foi submetido a analise e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos da Universidade Federal de Vigosa (UFV), sob nimero de parecer
1.139.717 / 2015. De acordo com a resolugao N°. 466/2012 do Conselho Nacional de
Satde, que regulamenta as pesquisas envolvendo seres humanos, foi solicitado
consentimento livre e esclarecido dos individuos para participarem do estudo,

garantindo-se a confidencialidade das informagdes e o anonimato.

Resultados

Na primeira etapa do estudo, foram avaliados 293 individuos, sendo 74,1% do
sexo feminino, com média de idade de 65,7 = 11,8 anos. Quanto a escolaridade, a
maioria dos entrevistados apresentou ensino fundamental incompleto (58,4%) e mais de
2/3 dos individuos relataram renda de 1 a 3 salarios minimos (86,0%). Quanto aos
habitos de vida, mais de 2/3 dos entrevistados ndo faziam uso de alcool (87,7%) e a
maioria relatou nunca ter fumado (64,5%). A Tabela 1 apresenta as demais
caracteristicas dos participantes do estudo.

Em relacdo as caracteristicas antropométricas, a média de peso foi de 70,9 £ 15,6

kg e IMC de 29,6 £ 5,8 kg/m>.
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Tabela 1. Caracteristicas dos participantes do estudo. Porto Firme, Minas Gerais,

Brasil, 2012-2015.

Varidveis DRC Total
AY
(n=92) (n=293)
Sexo Feminino 67 (72,8) 217 (74,1)
Masculino 25(27,2) 76 (25,9)
25-50 333)  26(89)
Idade 51 - 60 8(8,7)  65(22,2)
(anos) 61 -70 24(26,1) 89 (30,4)
>171 57(62,0) 113 (38,6)
.. Com companheiro 55(59,8) 181 (61,8)
E I
stado civi Sem companheiro 37(402) 112 (38,2)
Analfabeto 31(33,7) 75(25,6)
. Até 4* completo 47 (51,1) 171 (58,4)
Escolaridad
seotaridade Até 8° completo 7(7,6) 24 (82)
Ensino médio ou mais 7 (7,6) 23 (7,8)
- <1 5(.4)  18(6,1)
Renda famil
(s;zﬂi ;T;Hf;) a3 79 (85,9) 245 (83,6)
>3 5(54)  30(10,3)
Nunca fumou 62 (67,4) 189 (64,5)
Tabaco Ex-fumante 25(27,2) 81 (27,6)
Fumante 5054 23 (7,8)
, Nao 87 (94,6) 257 (87,7)
Icool
Uso de dlcoo Sim 5(54)  36(12,3)
. . Ativo 55(59,8) 192 (65,5)
Atividade fi
tvidade tisica Nio ativo 37 (40,2) 101 (34,5)
<10 anos 50(54,3) 174(594)
Tempo de HA
N > 10 anos 42 (45,7) 119 (40,6)
. . Nao 14(152) 41 (14,0)
R |
isco cardiovascular Sim 78 (84,8) 250 (86,0)
Nao 37(40,2) 97 (33,1)
E d
XCesso de peso Sim 55(59,8) 196 (66.,9)

Ao avaliar a progressdao da DRC entre 2012 e 2015 (Tabela 2), observou-se uma

diferenca média significativa (p < 0,05) na TFG (p=0,026), na albuminuria (p=0,050) e

no risco de progressao (p=0,032), evidenciando uma ligeira piora no quadro da DRC. A

TFG teve uma redu¢do média de aproximadamente 2mL/min/1,73m? e a albuminuria

aumentou em média 75,35 mg/g. O risco de progressao da DRC ficou mais proximo do

escore que o classifica como alto risco.
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Tabela 2. Progressdo da DRC em portadores de HA (n=92). Porto Firme, Minas Gerais,
Brasil, 2012-2015.

Variaveis Meédia inicial (dp) Média final (dp) Diferenca média (IC 95%) p

Creatinina 1,20 (0,29) 1,22 (0,24) -0,02 (- 0,05-0,02) 0,485
TFG 50,51 (7,72) 48,53 (7,90) 1,98 (0,24 — 3,70) 0,026*
Albumintria 95,72 (438,57) 171,07 (524,09) - 75,35 (- 150,87 -0,16)  0,050%*
Risco de progressao 2,46 (0,70) 2,64 (0,76) -0,17 (-0,33 -0,15) 0,032*

Quando se avaliou a progressao da DRC nos individuos com albumintria entre
30 e 300 mg/g (Tabela 3), ou seja, aqueles com microalbumindria, observou-se uma
reducdo de 1,38 mL/min/1,73m? na TFG estimada e um aumento de 189,69 mg/g na
albuminuria, porém, sem resultados estatisticamente significativos. O risco de

progressdao médio da DRC foi classificado como alto.

Tabela 3. Progressdo da DRC em portadores de HA com albumintria entre 30 e 300
mg/g (n=25). Porto Firme, Minas Gerais, Brasil, 2012-2015.

Variaveis Meédia inicial (dp) Média final (dp)  Diferenca média (IC 95%) p

Creatinina 1,34 (0,42) 1,32 (0,34) 0,02 (-0,08 — 0,11) 0,772
TFG 46,68 (10,41) 45,30 (9,05) 1,38 (-1,89 — 4,65) 0,394
Albuminuria 242,61 (731,88) 432,28 (835,41)  -189,68 (-408,06 —28,70) 0,086
Risco de progressao 3,39 (0,49) 3,07 (0,85) 0,32 (0,06 — 0,58) 0,057

Ao avaliar os individuos com albuminuria > 300 mg/g, ou seja, aqueles com
macroalbuminuria (Tabela 4), encontrou-se uma reducao média de 7,53 mL/min/1,73m?
na TFG estimada, evidenciando a mais rapida progressao deste grupo. Houve uma
pequena reducdo no valor médio da albumintria, sem significancia estatistica. O risco

de progressao médio da DRC foi classificado como altissimo.

Tabela 4. Progressio da DRC em portadores de hipertensdao arterial (HA) com
albuminuria > 300 mg/g (n=3). Porto Firme, Minas Gerais, Brasil, 2012-2015.

Variaveis Média inicial (dp)  Média final (dp) Diferenga média (IC 95%) p

Creatinina 1,61 (0,37) 1,82 (0,38) -0,20 (-1,42 — 1,00) 0,540
TFG 41,20 (14,89) 33,66 (4,39) 7,53 (-33,06 — 48,12) 0,508
Albumintria 1650,33 (1964,48) 1608,43(1670,99) 41,90 (-1179,25 - 1263,05) 0,896

Risco de progressao 4,00 (0,00) 4,00 (0,00) - -
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Discussao

Referente a progressao da DRC durante o periodo de trés anos em portadores de
HA, os achados deste estudo evidenciaram uma redu¢do da TFG estimada de
aproximadamente 0,7 mL/min/1,73m? por ano, o que corrobora com estudos presentes
na literatura, que demonstram que, na populacio em geral, a TFG declina
aproximadamente 1 mL/min por ano e muitos pacientes chegam em fases avancadas da
doenca sem ter qualquer evidéncia de DRC ativa ou estrutural (KDIGO, 2013;
TILYARD et al, 2015).

Destaca-se que, embora a média da diminuicdlo da TFG tenha sido
aproximadamente 2 mL/min/1,73m? entre 2012 ¢ 2015, encontrou-se individuos com
diminui¢do de até 16 mL/min/1,73m?, sendo em média, 5,3 mL/min/1,73m? por ano.
Quando a TFG diminui a uma taxa > 5 mL/min por ano, a DRC ¢ considerada grave e
de rapida progressdao (KDIGO, 2013; TILYARD et al, 2015).

Os dados do estudo multicéntrico Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD), que acompanhou 840 individuos por 2,2 anos, mostrou que a taxa média de
declinio na TFG variou de 2,3 a 4,5 mL/min por ano (KLAHR et al, 1994). O estudo
Prevention of Renal and Vascular End-Stage Disease (PREVEND), realizado na
Holanda, com 6894 pessoas, por mais de 4 anos (1997-1998 a 2001-2003), relataram
perda na TFG estimada de 2,3 mL/min/1,73m? na populacao estudada (HALBESMA et
al, 2006). De modo semelhante, um estudo realizado entre 2000 ¢ 2004, com 4231
pacientes cadastrados no banco de dados provincial com TFG < 60 mL/min/1,73m?,
mostrou um declinio significativo na TFG de 2,65 mL/min/1,73m? por ano (LEVIN et
al, 2008), valores superiores ao encontrado no presente estudo.

De forma geral, os estudos sugerem taxas de progressao de, aproximadamente,
0,3 a 1 mL/min/1,73m? por ano entre os participantes sem proteindria ou comorbidade e
cerca de duas a trés vezes mais elevado entre os participantes com proteiniria ou
comorbidade (HEMMELGARN et al, 2006; IMAI et al, 2008). De acordo com as
Diretrizes do KDIGO (KDIGO, 2013), da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN,
2011), Diretrizes inglesas (NICE, 2008) e canadenses (KOOMAN, 2009), a albumindria

persistente € o principal marcador de lesdo renal.
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No presente estudo, a presenca de albuminuria aumentou significantemente
(p=0,050) de 2012 para 2015, sendo que a média de albuminaria passou de 95,72 mg/g
para 171,07mg/g, o que pode evidenciar um risco maior de progressao da DRC nestes
pacientes. Nos individuos com albuminuria de 30-300 mg/g houve aumento de 242,61
mg/g para 432,28 mg/g, no entanto, o valor ndo foi estatisticamente significante. O risco
de progressao nestes individuos foi classificado como alto.

Quanto aos portadores de DRC com albuminuaria > 300 mg/g a progressao da
doenca ndo teve valores estatisticamente significativos, no entanto, os individuos
apresentaram altissimo risco de progressio e a TFG estimada reduziu 7,53
mL/min/1,73m? entre 2012 e 2015, valor superior ao encontrado no estudo PREVEND,
cuja redu¢do da TFG foi de 7,2 mL/min/1,73m? em quatro anos (HALBESMA et al,
2006).

Os achados deste estudo comprovam que pacientes com marcadores de lesao
renal, particularmente albumintria, apresentam risco aumentado para evolucao da DRC.
A incidéncia de pacientes com necessidade de terapia renal substitutiva (TRS) ¢
aproximadamente 100 vezes mais elevada quando o paciente com determinada TFG
também apresenta albumindria comparativamente ao que ndo apresenta proteina
urinaria (SBN, 2011). O risco de necessidade de TRS em paciente com DRC estagio 3
sem albuminuria ¢ de 2,4 vezes e aumenta para 33 vezes se 0 mesmo paciente
apresentar albuminaria (ISHANI et al, 2006). Além disso, o grau de albuminuria
(HILLEGE et al, 2002) e o nivel da TFG (GO et al, 2004) se associam com a ocorréncia
de eventos cardiovasculares, independentemente da concomitincia dos fatores de risco
cardiovasculares classicos, o que ratifica a necessidade de investigar os marcadores de
lesdo renal precocemente.

Outra evidéncia importante € que, no presente estudo, 61,9% dos individuos com
DRC apresentaram valores normais de creatinina (<1,2 mg/dL) e estes valores tiveram
pequenas variacdes ao longo dos anos, o que destaca a pertinéncia da utilizacdo da TFG
estimada por meio de formulas para avaliagdo da funcao renal, visto que a dosagem de
creatinina nao identifica todos os portadores da doenga de forma precoce. A creatinina
guarda uma relagdo inversa com a TFG e os valores so se alteram a partir da diminuigao
na ordem de 50 a 60% da TFG (SHEMESH et al, 1985). A creatinina sérica pode estar

normal em individuos portadores de DRC por diversas razdes, como a menor produ¢do
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de creatinina em decorréncia da redu¢do de massa muscular como parte do processo de
envelhecimento; a producao de creatinina nao ¢ constante, € pode sofrer interferéncia
com o aumento da ingestao de carne, de creatina ou com esfor¢o muscular excessivo
(KIRSZTAIN, 2007).

Tais fatos exigem avaliacdo precisa da TFG e do grau de albumindria,
diagnostico precoce da doenga e tomada agil de atitude em face as alteragdes funcionais
evidenciadas. Além disso, ha a necessidade de buscar meios de evitar a progressao da
doencga (KIRSZTAIJN, 2007), o que pode ser estabelecido a partir do acompanhamento
dos portadores de DRC e da avaliagdo das complicag¢des decorrentes desta enfermidade.

Uma questdo inquietante na pratica nefroldgica ¢ a constatacdo de que um
nimero significante de portadores de DRC perde a fun¢do renal de maneira insidiosa e
assintomatica (BASTOS et al, 2004). Um dos motivos ¢ o diagnbstico ¢ o
encaminhamento tardios para didlise, o que, infelizmente, ¢ muito comum, além do
tratamento inadequado, o que reflete em maior morbidade, mortalidade, custos e pior
qualidade de vida (SESSO, s/d).

Neste contexto, destaca-se o importante papel dos profissionais que atuam na
APS no diagnostico precoce, acompanhamento e encaminhamento dos pacientes a
especialistas, além da identificacdo e correcdo das principais complicagdes e
comorbidades da DRC, que sdo fundamentais para o retardo na evolu¢do da doenca e
para a diminuic¢ao do aporte de individuos as TRS (KIBERD, CLASE, 2002).

Por fim, torna-se necessario subsidiar decisdes para melhorar a assisténcia aos
portadores de DRC, como a criagdo e a manuten¢do, em longo prazo, de um sistema
nacional de informagdes com registro, analise e divulga¢do de dados epidemioldgicos
de pacientes com DRC, para que seja possivel melhorar o planejamento da assisténcia e
a efetividade do tratamento (SESSO, s/d). Além disso, destaca-se o papel estratégico da
gestao publica nos trés niveis de governo (federal, estadual e municipal) na elaboragdo
de protocolos, politicas e estratégias para o manejo da DRC.

Como limitagdo do estudo, deve-se levar em consideracao a dificuldade em
manter a calibracao consistente do ensaio de creatinina sérica ao longo do tempo, sendo

os resultados de progressao altamente sensiveis a deriva no ensaio de creatinina.
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Consideracoes finais

A progressao da DRC, avaliada durante o periodo de trés anos, foi evidenciada
pela redugdo estatisticamente significativa da TFG estimada em aproximadamente 2
mL/min/1,73m? e aumento de 75,35 mg/g na albuminuria. Quando se avaliou os
individuos com macroalbuminuria a TFG estimada teve uma reducao mais acentuada,
equivalente a 7,53 mL/min/1,73m?, evidenciando que pacientes com marcadores de
lesdo renal, particularmente albuminuria, apresentam risco aumentado para evolug¢ao da
DRC.

Torna-se necessario, por parte dos profissionais de saude, realizar a avaliacao
precisa da TFG e do grau de albumintria, diagndstico precoce da doenga e tomada agil
de atitude em face as alteracdes funcionais, a fim de evitar a progressao da doenca, as
elevadas taxas de mortalidade, altos custos e pior qualidade de vida aos portadores da

doenca.
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ARTIGO 4
PROGRESSAO DOS PARAMETROS INDICADORES DE ANEMIA E
DISTURBIO MINERAL E OSSEO EM PORTADORES DE DOENCA RENAL
CRONICA NA ATENCAO PRIMARIA A SAUDE

Resumo

Introducdo: no curso da Doenga Renal Cronica (DRC) ¢ comum o aparecimento de
complicacdes proprias da perda funcional, destacando-se a anemia e distirbio mineral e
0sseo. Ha poucos dados sobre a prevaléncia dessas complicagdes, sobretudo em
pacientes ndo dialiticos. Objetivo: analisar a progressdo dos parametros indicadores de
anemia e distirbio mineral e 6sseo em portadores de DRC, sem tratamento dialitico,
acompanhados pela Atencdo Primaria a Saude (APS). Métodos: estudo de coorte,
realizado com portadores de DRC acompanhados pela APS do municipio de Porto
Firme-MG. Os participantes do estudo foram acompanhados ao longo de 12 meses, com
o objetivo de analisar a progressdao dos parametros indicadores de anemia e disturbio
mineral e 6sseo neste periodo. A diferenga entre os estagios da DRC foi avaliada por
Andlise de Variancia ou Kruskal Wallis, utilizando o teste Post-Hoc de Tukey. Os
parametros bioquimicos nos tempos inicial e final foram comparados por meio do Teste
T pareado ou Wilcoxon. Resultados: os parametros bioquimicos tendem a progredir
negativamente com o avango de cada estagio da doenga e ao longo do tempo. Quando se
comparou os parametros avaliados no tempo inicial e final, observou-se redugdo
estatisticamente significante para hemoglobina (p<0,001), hematocrito (p<0,001),
capacidade total de ligagdo do Ferro (p=0,005), indice de saturacdo de transferrina
(p=0,016), célcio (p<0,001) e taxa de filtragdo glomerular (p=0,007). Observou-se
também aumento do PTH (p=0,003), vitamina D (p<0,001) e creatinina (p=0,001). Tais
alteragdes caracterizam uma piora dos parametros avaliados. Consideracdes finais: os
achados deste estudo colocam em evidéncia a necessidade de realizar o rastreio e
intervencdo de forma mais precoce nos portadores de DRC, ainda em estagios iniciais
da doenca, a fim de retardar as complicagdes e melhorar a qualidade dos cuidados em

satide destes pacientes.
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Introduciao

A defini¢do de doenga renal cronica (DRC) consiste na perda progressiva e
irreversivel da funcdo dos rins, sendo portador de DRC qualquer individuo que,
independente da causa, apresentar TFG (taxa de filtragdo glomerular) < 60
mL/min/1,73m? ou a TFG > 60 mL/min/1,73m? associada a pelo menos um marcador de
dano renal parenquimatoso presente hd pelo menos 3 meses (KDIGO, 2013).

No curso da DRC, particularmente quando a TFG diminui a valores < 60
mL/mim/1,73m?, ¢ comum o aparecimento de complicagdes proprias da perda
funcional, tais como anemia, disturbio mineral e 6sseo, acidose metabolica, desnutricao
e alteracdes cardiovasculares. Destaca-se que os portadores de DRC encontram-se entre
os integrantes do grupo de maior risco para eventos cardiovasculares subsequentes
(STIGANT et al, 2003; DIRKS et al, 2003; KDIGO, 2013; USRDS, 2016).

A prevaléncia das complicacdes da DRC aumenta com cada estagio da doenga.
A anemia ¢ uma das complicagdes mais frequentes e precoces no curso da DRC, sendo
decorrente da diminuig¢do da sobrevida das hemacias nos pacientes e, também, da perda
progressiva da capacidade de sintese renal do hormonio eritropoietina, que estimula a
producdo dos eritrocitos pela medula dssea. Portanto, sua prevaléncia aumenta a medida
que ocorre diminui¢do da funcdo renal (KDIGO, 2013; STAUFFER & FAN, 2014).

Sem tratamento, a anemia pode causar fadiga, perda da capacidade cognitiva e
fisica, além de predispor a quedas e a fraturas. Também pode ocasionar aumento da
sobrecarga cardiaca, levando a hipertrofia ventricular esquerda e a miocardiopatia.
Assim, a anemia em pacientes com DRC estd associada ao aumento da morbidade e da
mortalidade, a progressao mais rapida para DRC em estdgio final e a piora de sua
qualidade de vida (WEBSTER et al, 2017).

Em relacdo ao metabolismo 06sseo, os rins t€ém um papel fundamental, pois
ativam a vitamina D que ¢ responsavel pela absor¢cdo do calcio no intestino. Com a
DRC, ocorre retengdo de fosforo, reducdo da absorcdo de calcio e aumento das
glandulas paratireoides, cujo horménio (paratormdnio (PTH)) em excesso descalcifica
0os ossos ocasionando dor ossea e fraturas (LEVIN et al, 2007). Além disso, o

desequilibrio do produto calcio-fésforo e do metabolismo da vitamina D também tém
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sido associados a calcificacdo vascular e¢ de tecidos moles, aumento de eventos
cardiovasculares e morte (KESTENBAUM et al, 2005).

De forma geral, ha poucos dados sobre a prevaléncia dessas duas complicagdes,
especialmente nos portadores de DRC sem tratamento dialitico e em estagios mais
precoces da doenga. A maioria dos estudos fornece estimativas indiretas do panorama
da anemia e do distirbio mineral e 6sseo, relacionando-os ao percentual de utilizagao de
medicamentos para tratar essas complicagdes em pacientes em tratamento dialitico, ou a
investigacdo de variagdes nos parametros bioquimicos em pacientes tratados.

Neste contexto, o objetivo do presente estudo foi analisar a progressdo dos
parametros indicadores de anemia e distirbio mineral e 6sseo em portadores de DRC,

sem tratamento dialitico, acompanhados pela Atengdo Primaria & Saude (APS).

Métodos

Estudo de coorte, realizado durante os anos de 2012 ¢ 2016, com os portadores
de hipertensao arterial (HA) acompanhados pelo Servico de APS em Porto Firme,
Minas Gerais. Segundo dados da gestdo municipal, 300 portadores de HA eram
acompanhados pela APS no momento inicial do estudo.

Os critérios de inclusdo no estudo foram: individuos com idade maior ou igual a
18 anos, portadores de HA, que participavam das atividades mensais nas unidades de
APS e que aceitaram participar do estudo apos o devido esclarecimento. Ja os critérios
de exclusdo foram: individuos em tratamento dialitico ou em tratamento para anemia e
distarbio mineral e 6sseo, que apresentavam condigdes clinicas graves que necessitavam
de atendimento especializado, assim como individuos com historia de uso abusivo de
alcool e/ou drogas.

Em 2012, participaram do estudo 293 (97,7% dos acompanhados pela APS)
portadores de HA, que foram rastreados para diagnostico de DRC por meio da TFG
estimada pela formula CKD-EPI e pela andlise de albumintria em urina de 24 horas.
Destes, 113 (38,6%) foram diagnosticados como portadores de DRC (SILVA et al,
2016).

Os individuos diagnosticados com DRC foram acompanhados ao longo de 12

meses, com o objetivo de analisar a progressao dos parametros indicadores de anemia e
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distarbio mineral e 6sseo neste periodo. A coleta inicial foi realizada em maio/2015 e a
coleta final em maio/2016, ou seja, os exames para deteccdo dessas complicagdes foram
repetidos apds 12 meses da coleta inicial, a fim de comparar os valores dos parametros
bioquimicos ao longo deste tempo.

Permaneceram até a ultima etapa do estudo 93 portadores de DRC, o que
corresponde a 82,3% dos avaliados inicialmente (n=113). A perda dos 20 individuos se
deu por obito (n=10), mudanga de cidade (n=2), inicio de dialise (n=2) e nao
comparecimento ao local para a coleta de dados na segunda etapa do estudo (n=6).

A coleta de dados se deu por meio de entrevistas individuais e avaliagdes
antropométrica e bioquimica.

Como instrumento de coleta das informacdes, utilizou-se um roteiro de
entrevista semiestruturado, abordando variaveis sociodemograficas e de habitos de vida.

Em relagdo as medidas antropométricas foram avaliados peso, estatura e
circunferéncia da cintura (CC). O peso foi obtido por meio de balanca eletronica, com
capacidade de 150 kg e divisdo de 50 gramas; e a estatura foi aferida utilizando-se
antropometro portatil, constituido por plataforma metalica para posicionamento dos
individuos e coluna de madeira desmontdvel contendo fita milimétrica e cursor para
leitura, de acordo com as técnicas propostas por Jelliffe (1968). O indice de massa
corporal (IMC) foi calculado por meio da relagao entre o peso e a estatura ao quadrado e
classificado de acordo com os critérios da OMS (WHO, 2000) para adultos, e Lipschitz
(1994) para idosos. A aferigao da CC foi realizada utilizando-se uma fita inextensivel e
medida em centimetros, no ponto médio entre a crista iliaca e a face externa da Ultima
costela. Os valores foram classificados em relacdo ao risco para doengas
cardiovasculares e complicacdes metabdlicas de acordo com os pontos de corte
propostos pela OMS (WHO, 2000).

Para analise da funcdo renal, foram avaliadas creatinina sérica e relacao
albumina/creatinina urinaria. A determinagdo da creatinina sérica foi realizada pelo
método colorimétrico cinético e da albuminuria pelo método colorimétrico. A TFG foi
estimada a partir da formula CKD-EPI, atualmente recomendada pelo KDIGO (2013) e
Ministério da Saude do Brasil (BRASIL, 2014). Considerou-se portador de DRC, os
individuos com TFG < 60 mL/min/1,73m? com confirmacdo apds 3 meses do

diagnéstico inicial. Quanto as complicagdes, para anemia avaliou-se 0s seguintes
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parametros com os respectivos valores de referéncia: hemoglobina (> 13g/dL para
homens e > 12g/dL para mulheres), ferritina (23,9 a 336,2 ng/mL), capacidade total de
ligacdo do Ferro (224 a 428 mcg/dL), capacidade latente de ligagdo do Ferro (69 a 240
mcg/dL), indice de saturagdo de transferrina (20 a 50 %). Para o distirbio mineral e
0sseo, avaliou-se: célcio (8,4 a 10,2 mg/dL), fésforo (2,3 a 4,7 mg/dL), PTH intacto (4 a
58 pg/mL), vitamina D - 1,25 dihidroxi (18 a 78 pg/mL) e fosfatase alcalina (inferior a
100 U/L).

No dia agendado, os participantes compareceram ao laboratério credenciado
para a entrega da urina e realizagdo da coleta de sangue. Os participantes foram
orientados a manter dieta usual durante o dia e a fazer jejum de 12 horas antes da coleta.
A coleta e andlise do material biologico foram realizadas em um unico laboratorio
credenciado pelo municipio, utilizando-se kits comerciais.

Os dados foram apresentados por meio de tabelas de frequéncia, medidas de
tendéncia central e de variabilidade. O teste Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para
avaliar a normalidade da distribui¢ao das variaveis continuas.

A diferenga entre os estagios da DRC foi avaliada por Analise de Variancia para
dados paramétricos e Kruskal Wallis para ndo paramétricos, no tempo inicial (tempo 1 -
maio/2015) e no tempo final (tempo 2 - maio/2016), separadamente. A seguir, utilizou-
se o teste Post-Hoc de Tukey. Os pardmetros bioquimicos nos tempos inicial e final
foram comparados por meio do Teste T pareado para dados paramétricos e Wilcoxon
para ndo paramétricos. Para a andlise dos dados utilizou-se o software SPSS Statistics
for Windows (Version 20.0) e a significancia estatistica foi estabelecida para p < 0,05.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Vigosa (UFV), sob numero de parecer 1.139.717 / 2015. De
acordo com a resolugdo N°. 466/2012 do Conselho Nacional de Satude, que regulamenta
as pesquisas envolvendo seres humanos, foi solicitado consentimento livre e esclarecido
dos individuos para participarem do estudo, garantindo-se a confidencialidade das

informacgdes € o anonimato.
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Resultados

Em relagdo as caracteristicas sociodemograficas e econdmicas da populagdo
(Tabela 1), 73,1% eram do sexo feminino, 72,0% idosos com idade maior ou igual a 70
anos, 52,7% casados, 76,3% com menos de 4 anos de estudo € 89,2% comrendade 1 a
3 salarios minimos. Quanto aos habitos de vida, 62,4% nunca fumaram e 89,2% nao
faziam uso de alcool. Quanto ao estado nutricional, 54,8% eram sobrepesos € 79,6%

apresentavam risco cardiovascular.

Tabela 1. Caracteristicas dos participantes do estudo. Porto Firme, Minas Gerais, 2012-

2016

Variaveis n %
Sexo Feminino 68 73,1
Masculino 25 26,9

<60 8 8,6
dade 60 a 70 18 19,4
(anos) >70 67 72,0
Solteiro (a) 9 9,7
Estado civil Casado (a) 49 52,7
Viuvo (a) 35 37,6
Analfabeto / Fundamental I incompleto 71 76,3
. Fundamental I completo 13 13,9
Escolaridade Fundamental II completo 3 3,2
Ensino médio completo 6 6,5

Renda familiar <1 4 4,3
(salario minimo) la3 83 89,2
>3 6 6,5
Nunca fumou 58 62,4
Tabaco Ex-fumante 30 323
Fumante 5 5,4
, Néo 83 89,2
Uso de alcool Sim 10 10.8
. . Nao 19 20,4
Risco cardiovascular Sim 74 79.6
Baixo peso 12 12,9
Estado Nutricional Eutrofia 30 32,3
Sobrepeso 51 54,8
2 43 46,2
Estagios da DRC 3a 38 40,9

3b 12 12,9
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No tempo 1 (maio/2015), em relacdo aos pardmetros para identificagdo de
anemia, observou-se, com o avango dos estagios, menores valores médios de
hemoglobina, hematocrito, ferritina e indice de saturacao de transferrina, especialmente
quando se compara o estagio 2 e 3b, porém sem diferenca estatisticamente significante.
A capacidade latente de ligacdo do Ferro aumentou significativamente (p=0,029) com o
avango da doenga, sendo que a diferenga encontrada foi entre o estagio 2 e 3b.

Quanto ao disturbio mineral e Osseo, houve diferenca estatisticamente
significante nos valores de PTH (p=0,008), que foi maior em estdgios mais avangados
da doenga e vitamina D (p=0,016), que diminuiu com o avango dos estadgios. Quanto ao
PTH, o estagio 3b diferiu dos estagios 2 e 3a. Quanto a vitamina D, o estagio 3b diferiu
do estagio 2.

A creatinina aumentou ¢ a TFG diminuiu significativamente nos estdgios mais

avancados da DRC. Os demais parametros estdo demonstrados na Tabela 2.

Tabela 2. Pardmetros bioquimicos nos diferentes estdgios da DRC, no tempo 1. Porto

Firme, Minas Gerais, 2015.

Variaveis

Estagio 2 Estagio 3a Estagio 3b p
(n=43) (n=38) (n=12)

Anemia
Hemoglobina 13,81 (1,15) 13,85 (1,30) 13,33 (1,78) 0,460
Hematocrito 42,02 (3,43) 42,08 (3,67) 40,83 (5,13) 0,582
Ferritina 118,81 (90,07) 108,17 (91,78) 65,75 (49,10) 0,179
Capacidade total de 315,70 (45,80) 322,68 (67,33) 359,33 (87,61) 0,098
ligagdo do Fe
Capacidade latente 218,19 (53,73) 226,26 (70,54) 274,75 (77,44) 0,029*
de ligacdo do Fe
indice de saturago 31,86 (10,00) 30,97 (11,59) 24,42 (7,50) 0,092
de transferrina
Distirbio Mineral e Osseo
Fosfatase alcalina 75,91 (18,68) 76,53 (21,01) 77,25 (30,04) 0,979
Calcio 9,92 (0,42) 9,93 (0,50) 9,94 (0,59) 0,984
PTH intacto 40,00 (28,00) 39,00 (28,25) 78,50 (48,25) 0,008**
Vitamin D 40,81 (11,10) 36,63 (11,67) 30,33 (11,13) 0,016*
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Fosforo 3,55 (0,67) 3,47 (0,56) 3,61 (0,65) 0,740
Funcio renal

Creatinina 0,93 (0,08) 1,09 (0,10) 1,47 (0,22) <0,001*
TFG 68,33 (6,74) 51,88 (4,31) 39,02 (3,34) <0,001*

Média (dp) ou Mediana (IQ)
*p <0,05 — Analise de Variancia

** p < 0,05 — Kruskal Wallis

No tempo 2 (maio/2016), observou-se uma reducao estatisticamente significante
nos valores de hemoglobina (p<0,001) e hematdcrito (p=0,005) nos estagios mais
avancados da DRC, sendo que o estagio 4 diferiu dos estagios 2, 3a ¢ 3b em ambos os
casos. Houve reducdo da ferritina e do indice de saturagdo de transferrina, sem
significancia estatistica. As capacidades total e latente de ligagao do Ferro aumentaram
nos estagios mais avancados, sem significancia estatistica.

Quanto ao disturbio mineral e dsseo, houve um aumento importante do PTH,
porém sem diferenga estatisticamente significativa. Observou-se uma tendéncia de
redugdo dos valores médios de calcio e vitamina D nos estagios mais avangados da
doenca, bem como um aumento de fosforo, sem diferenga estatisticamente significante.

A creatinina aumentou e a TFG diminuiu significativamente nos estagios mais

avangados da DRC. Os demais resultados podem ser visualizados na Tabela 3.

Tabela 3. Pardmetros bioquimicos nos diferentes estdgios da DRC, no tempo 2. Porto

Firme, Minas Gerais, 2016.

Variaveis Estagio 2 Estagio 3a Estagio 3b Estagio 4
(n=32) (n=39) (n=19) (n=3)

Anemia
Hemoglobina 13,64 (1,30) 13,45 (1,16) 12,94 (1,30) 10,67 (2,55) 0,001*
Hematocrito 40,46 (3,73) 40,51 (3,23) 39,11 (3,80) 33,00 (6,00) 0,005%*
Ferritina 126,82 (117,57) 105,61 (103,07) 82,73 (92,08) 47,70 (63,65) 0,385
Capacidade total de 297,75 (50,15)  317,15(55,20) 321,68 (69,48) 332,00 (124,94) 0,397
ligacdo do Fe
Capacidade latente 210,59 (53,60) 230,87 (64,41) 237,37 (68,21) 279,00 (154,17) 0,215

de ligagdo do Fe
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Indice de saturagio 30,13 (9,28) 28,64 (10,68) 26,95 (9,38) 19,33 (13,87) 0,291

de transferrina

Distiirbio Mineral e Osseo

Fosfatase alcalina 78,66 (15,97) 75,77 (13,15) 72,05 (15,13) 79,67 (30,60) 0,489
Calcio 9,48 (0,49) 9,55 (0,39) 9,51 (0,65) 9,10 (0,70) 0,475
PTH intacto 48,50 (26,50) 47,00 (18,00) 53,00 (37,00) 126,00 (0,00) 0,075
Vitamina D 52,31 (16,09) 46,21 (16,99) 47,00 (15,29) 35,33 (12,22) 0,210
Fosforo 3,46 (0,61) 3,62 (0,58) 3,54 (0,51) 4,00 (0,50) 0,370
Funcio renal

Creatinina 0,89 (0,09) 1,15 (0,15) 1,42 (0,21) 2,45 (0,62) <0,001*
TFG 69,39 (7,90) 50,96 (4,13) 39,45 (4,03) 23,87 (4,66) <0,001*

Meédia (dp) ou Mediana (IQ)

*p <0,05 - Analise de Variancia

Quando se comparou os parametros avaliados no tempo 1 e 2 (Tabela 4),

observou-se reducgdo estatisticamente

significante para hemoglobina (p<0,001),

hematocrito (p<0,001), capacidade total de ligacdo do Ferro (p=0,005), indice de

saturacao de transferrina (p=0,016), calcio (p<0,001) e TFG (p=0,007). Observou-se

também aumento do PTH (p=0,003), vitamina D (p<0,001) e creatinina (p=0,001).

Tabela 4. Comparacdo dos pardmetros avaliados no Tempo 1 e 2. Porto Firme, Minas

Gerais, 2015-2016.

Variaveis Tempo 1 Tempo 2 p
Média (dp) Média (dp)

Anemia
Hemoglobina 13,76 (1,29) 13,31 (1,37) <0,001*
Hematocrito 41,89 (3,75) 39,96 (3,81) <0,001*
Ferritina 107,61 (87,56) 106,36 (105,66) 0,890
Capacidade total de ligagdo do Fe 324,18 (62,40) 311,88 (59,19) 0,005*
Capacidade latente de ligagdo do Fe 228,78 (66,08) 226,77 (65,71) 0,621
Indice de saturacio de transferrina 30,53 (10,59) 28,50 (10,08) 0,016*
Distiirbio Mineral e Osseo
Fosfatase alcalina 76,33 (21,09) 76,12 (15,11) 0,900
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Calcio 9,92 (0,47) 9,50 (0,49) <0,001*
PTH intacto 43,00 (31,50) 49,00 (25,50) 0,003**
Vitamina D 37,75 (11,74) 48,11 (16,39) <0,001*
Fosforo 3,52 (0,61) 3,56 (0,57) 0,580
Func¢ao renal

Creatinina 1,06 (0,20) 1,15 (0,34) 0,001*
TFG 57,82 (11,90) 54,07 (13,83) 0,007*

Média (dp) ou Mediana (IQ)
*p <0,05—Teste T pareado
** p < 0,05 — Wilcoxon

Discussao

O presente estudo demonstra que os parametros indicadores das complicagdes da
DRC tendem a progredir negativamente com o avanco de cada estagio da doenca e ao
longo do tempo. De acordo com a base de dados do National Health and Nutrition and
Examination Survey (NHANES) 111, a prevaléncia de complicacdes para um paciente
com DRC no estagio 1 ¢ de 0,28, e ele sobe para uma média de 1,71 no estagio 4
(MURPHREE & THELEN, 2010). Embora essas anormalidades comecem a se
desenvolver em estagios iniciais de DRC, suas caracteristicas ainda sdo pouco descritas,
especialmente em pacientes ndo dialiticos.

As principais complica¢des incluem anemia devido a reducdo da produgdo de
eritropoietina pelo rim; redu¢do da sobrevivéncia de globulos vermelhos e deficiéncia
de ferro; e, distirbios minerais e 0sseos causados por alteracdo do metabolismo da
vitamina D, calcio, fosforo ¢ PTH (WEBSTER et al, 2017). A presenca de anemia
associa-se a reducdo da qualidade de vida, aumento da incidéncia de doencas
cardiovasculares, taxas mais altas de internacdo hospitalar, deterioragdo cognitiva e
mortalidade (LEFEBVRE et al, 2006; WEBSTER et al, 2017).

No presente estudo, embora se tenha observado uma tendéncia de diminuigao
dos niveis de hemoglobina em estadgios mais avancados da DRC, a hemoglobina média
se manteve dentro dos parametros normais, sendo que sua média no tempo 1 foi 13,76
g/dL e no tempo 2 foi 13,31 g/dL, tendo uma diminuicdo estatisticamente significante

entre os 2 tempos. Quando se compara os diferentes estdgios, observa-se que no tempo
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2, a média de hemoglobina no estagio 4 foi 10,67 g/dL, evidenciando a redugdo da
hemoglobina fortemente associada com o declinio da TFG.

Segundo estudo de Mcclellan et al (2004), as razdes de chance para anemia em
portadores de DRC em estagios 4 e 5 comparado com os pacientes em estagios 1 ou 2
foram, respectivamente, 3,8 ¢ 10,5 vezes maiores. Uma tendéncia similar foi relatada
por varios outros autores (LEFEBVRE et al, 2006; MOOSSAVI & FREEDMAN, 2009;
CASES-AMENGOS et al, 2014; STAUFFER & FAN, 2014), o que ¢ consistente com a
patogénese conhecida da DRC.

Quanto aos outros parametros avaliados, observou-se reducdo estatisticamente
significante entre o tempo 1 e 2 para hematdcrito, capacidade total de ligagcdo do Ferro e
indice de saturagdo de transferrina, além de reducdo da ferritina sem diferenca
significativa.

Os niveis médios de ferritina e de capacidade total de ligagdo de ferro no estudo
de Mcclellan et al (2004) foram 190,6 ng/mL e 298,5 ng/dL, respectivamente, enquanto
no presente estudo encontrou-se uma média de aproximadamente 107 ng/mL de
ferritina e 318 pg/dL de capacidade total de ligagdo ao ferro.

Uma analise das reservas de ferro nos pacientes avaliados por Mcclellan et al
(2004) demonstrou que a saturacdo de transferrina e a ferritina foram preditores
significativos de anemia em pacientes com DRC pré-dialitica, o que corrobora com os
achados deste estudo. Esse achado também esta de acordo com a anélise dos dados da
NHANES III, em que um numero substancial de pacientes anémicos com DRC
apresentou insuficiéncia de reservas de ferro para suportar a eritropoiese (HSU et al,
2002).

Estes resultados indicam que a intervengao para a anemia deve ser considerada
também em estdgios mais precoces da doenga, nos grupos sem tratamento dialitico.
Ressalta-se que os profissionais de satide, em especial da APS, devem estar cientes
desse risco, identificar e encaminhar para especialistas quando necessario.

E importante destacar que a corre¢do da anemia melhora a fungdo cardiaca
(HAYASHI et al, 2000), a fungao cognitiva (PICKETT et al, 1999), a qualidade de vida
e a atividade fisica (LIM et al, 1989). Apesar destes beneficios, a identificacdo e o

manejo da anemia entre pacientes com DRC tem sido relatado como baixo (KAUSZ et



86

al, 2001; KINCHEN et al, 2002; WEBSTER et al, 2017) e pouco se sabe sobre a
prevaléncia de anemia entre pacientes com DRC fora do tratamento dialitico.

Em relacao ao disturbio do metabolismo 0Osseo, trata-se de uma complicagdo
frequente na DRC e afeta os pacientes desde seus estagios mais precoces. Neste estudo,
observou-se aumento importante nos valores de PTH e diminui¢do nos valores de
vitamina D com o avango dos estagios, sendo que ao longo de 1 ano, a diferenga foi
estatisticamente significante.

Destaca-se que o aumento do PTH (>58 pg/mL) comecou a ocorrer nos estagios
3b e 4, o que corrobora com o estudo de Levin et al (2007), que encontrou aumento
especial do PTH com a TFG de aproximadamente 45 mL/min/1,73m?, correspondente
ao estagio 3b.

Segundo estudo publicado, os niveis de PTH aumentam precocemente como um
mecanismo compensatorio para controlar os niveis séricos de calcio, fésforo e vitamina
D (LEVIN et al, 2007), o que vai ao encontro dos achados do presente estudo. O PTH
tem varios efeitos sobre o rim: aumenta a absorcao de calcio, aumenta a excre¢ao renal
de fosforo, bloqueando a reabsorcao no tubulo proximal e ativa a 1-o-hidroxilase, que
converte a vitamina D em sua forma ativa. O PTH também atua no osso em conjunto
com a vitamina D, aumentando a liberacdo de calcio e iniciando a ativacdo e a
proliferagdo de osteoclastos. A vitamina D tem efeitos adicionais de aumentar a
absor¢ao intestinal de calcio e fosforo, bem como um efeito inibitério suave sobre a
liberacao de PTH da glandula paratireoide. Assim, o hiperparatireoidismo secundario €
o aumento compensatorio da producdo de PTH em resposta a hipocalcemia e
hiperfosfatemia causada pelo declinio da funcdo renal. A deficiéncia de vitamina D
ocorre quando o PTH elevado ¢ incapaz de estimular suficientemente a hidroxila¢ao da
vitamina D para a sua forma ativa, resultando numa deficiéncia (MURPHREE &
THELEN, 2010).

No estudo de Agarwal (2007), a média de calcio sérico corrigido no estagio 4 foi
de 8,8 mg/dL e os valores de fosforo e PTH foram de 4,6 mg/dL e 184,0 pg/mL,
respectivamente. Jabbar et al. (2007) encontraram uma média de PTH de 308,8 + 177,5
pg/mL em pacientes com DRC no estagio 4. No presente estudo, a média de célcio no
estagio 4 do tempo 2 foi 9,10 mg/dL, de fosforo foi 4,00 mg/dL e de PTH 126,00

pg/mL, valores mais préoximos da normalidade do que os encontrados nos estudos
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anteriores, com exce¢ao do PTH que sofreu um aumento significativo desde estagios
mais precoces da doenga.

Destarte, o aumento nos valores de PTH sem alteragdo significativa no calcio e
fosforo séricos em pacientes com uma menor TFG, enquanto fisiologicamente esperada,
sublinha a necessidade de avaliar este nivel hormonal independentemente desses
metabolitos minerais. Embora as diretrizes do KDIGO (2013) recomendem o teste do
PTH em pacientes com TFG inferior a 60 mL/min/1,73m?, em geral, esses testes so
ocorrem em um pequeno nimero de pacientes.

O controle inadequado do PTH esta associado a consequéncias clinicas
importantes, como calcificagdo vascular, e a um impacto negativo na sobrevida do
paciente renal cronico (DE ALBUQUERQUE SAMPALIO et al, 2008).

Por fim, salienta-se a importancia deste estudo ao fornecer uma compreensao do
perfil dos pardmetros indicadores de anemia na DRC e distirbio mineral e 6sseo, o que
pode apresentar uma oportunidade para uma intervengdo mais precoce, um

gerenciamento mais eficaz e melhores resultados para a populagdo com DRC.

Consideracoes finais

Os achados deste estudo mostram que os parametros bioquimicos tendem a
progredir negativamente com o avango de cada estagio da doenga e ao longo do tempo.
Coloca-se em evidéncia a necessidade de realizar o rastreio das complicagdes e
intervencdo de forma mais precoce nos portadores de DRC, ainda em estagios iniciais
da doenga.

Destaca-se, portanto, a importancia dos pofissionais de APS no
acompanhamento sistematico e rotineiro dos individuos em risco e dos portadores de
DRC com diagndstico ja estabelecido, a fim de retardar as complicagdes e melhorar a

qualidade dos cuidados em satde destes pacientes.
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ARTIGO 5
PROGRESSAO DA DOENCA RENAL CRONICA EM UMA COORTE DE
PORTADORES DE HIPERTENSAO ARTERIAL NA ATENCAO PRIMARIA A
SAUDE

Resumo

Introducdo: a doenga renal cronica (DRC) ¢ caracterizada por perda progressiva da
funcdo renal, manifestada por um declinio na taxa de filtracdo glomerular (TFG),
durante um periodo de tempo. Objetivo: avaliar a progressdao da DRC ao longo de doze
meses em uma coorte de portadores de hipertensdo arterial (HA) acompanhados pela
Atencdo Primaria a Satde (APS). Métodos: trata-se de um estudo de coorte realizado
nos anos de 2015 e 2016, em Porto Firme, Minas Gerais. Em estudo anterior, 293
portadores de HA foram submetidos a exames bioquimicos para diagnosticar a DRC. Os
individuos diagnosticados com DRC (n=113) foram avaliados a cada trés meses,
durante o periodo de 12 meses, totalizando cinco momentos de coleta de dados, a fim de
avaliar a trajetoria da DRC por meio da evolugdo da TFG ao longo deste periodo.
Realizou-se a Analise de Varidncia para medidas repetidas, considerando as cinco
coletas de dados realizadas e a associagdo das diferentes variaveis sociodemograficas,
de hébitos de wvida, clinicas e antropométricas. Resultados: dos individuos
acompanhados, 44,7% apresentaram uma rapida progressao da DRC ao longo de um
ano (redu¢do na TFG maior que 5 mL/min/1,73m?). Encontrou-se uma redu¢do média
de 4,34 (£13,03) mL/min/1,73m? na TFG durante um ano, sendo esta diferencga
estatisticamente significante (p=0,006). Ao se avaliar a trajetoria da DRC por meio da
evolucdo da TFG, observou-se que os valores ndo variaram linearmente, apresentando
diferencas significativas (p<0,001) em praticamente todos os momentos de coleta de
dados. O sexo (p=0,024) e a CC (p=0,042) contribuiram significativamente para a
variabilidade dos valores da TFG. Considerac¢ées finais: uma compreensdo mais
precisa da trajetoria da DRC pode ajudar na tomada de decisdes clinicas, no
desenvolvimento de agdes de prevencdo da progressdo da doenca e na melhoria da

qualidade de vida dos pacientes.
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Introduciao

A doenga renal cronica (DRC) ¢ caracterizada por perda progressiva da fungao
renal, muitas vezes manifestada por um declinio na taxa de filtragdo glomerular (TFG),
durante um longo periodo de tempo (LI et al, 2012). Os principais desfechos da DRC
incluem a doencga cardiovascular, evolugao para terapia renal de substitui¢do (TRS) e
mortalidade. Observa-se que cerca de 60% dos individuos com doenga renal terminal
nao chegam a ter acesso as TRS, por evoluirem ao dbito, muitas vezes sem diagnostico
(ROMAO, NASCIMENTO, 2000; SBN, 2015) ou devido a doenga cardiovascular,
apontada como a principal causa de morte em todos os estagios de progressao da doenca
(USRDS, 2016).

Notavelmente, a incidéncia e a prevaléncia de DRC mostraram um importante
aumento nas ultimas duas décadas. A prevaléncia de DRC mundial tem um incremento
anual de 8 a 16%, que ¢ maior do que o crescimento populacional geral (GRASSMANN
et al, 2005; CUSUMANO et al, 2006; JHA et al, 2013).

No Brasil, segundo a Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), 10 milhdes de
individuos possuem algum grau de alteragdo renal, tendo como agravante, o fato de ser
uma enfermidade desconhecida por muitos portadores. Além disso, 52 milhdes correm
risco de desenvolver a doenga por serem idosos, obesos, portadores de hipertensdo
arterial (HA) ou diabetes mellitus (DM), os grupos mais propensos a problemas renais.
A prevaléncia de pacientes em dialise tem tido um aumento médio de cerca de 6 a 9%
nos ultimos anos. O nimero estimado de dbitos em 2014 foi de 21.281, correspondendo
a uma taxa de mortalidade bruta de 19% durante o ano (SBN, 2015).

A progressao da DRC ¢ determinada por interagdes complexas que envolvem
varios fatores clinicos, ambientais e genéticos. Os principais fatores sdo idade, género,
HA, DM, proteiniria, anemia, complicacdes metabdlicas, obesidade, tabagismo,
dislipidemia e o fator genético (BASTOS, KIRSZTAIJN, 2011; USRDS, 2016).

Estudos recentes sugerem que a progressao da DRC nao ¢ frequentemente linear,
tornando a identificagdao de pessoas em risco de progressao um desafio aos profissionais
de saude (LI et al, 2012; O’HARE et al, 2012; NICE, 2014). Portanto, a tomada de
decisdo clinica para DRC ¢ dificultada, especialmente, devido a variabilidade nas taxas

de progressao da doenca (KEITH et al, 2004; KEANE et al, 2006; NICE, 2014).



93

Para desenvolver estratégias eficazes para retardar ou prevenir a progressao da
DRC, torna-se importante avaliar as mudangas que ocorrem na TFG ao longo do tempo,
a fim de se conhecer mais sobre a trajetoria da doenca. Estudos anteriores sobre o
progndstico da DRC ndo forneceram evidéncias claras sobre esta questdo. Estudos
epidemioldgicos importantes sobre a DRC ndo foram longitudinais (CULLETON et al,
1999; CORESH et al, 2003) e os longitudinais nao forneceram estimativas de mudanca
na TFG (ISEKI et al, 1997; DREY et al, 2003; HAROUN et al, 2003; KEITH et al,
2004; GO et al, 2004). Além disso, alguns estudos ndo verificaram se a TFG reduzida
persistiu por 3 meses ou mais, conforme exigido pela definicdo de DRC (GO et al,
2003; CORESH et al, 2003), gerando vieses pela inclusdo de pacientes com
insuficiéncia renal aguda reversivel. Estudos mais recentes (LI et al, 2012; O’HARE et
al, 2012) nao apresentaram a evolucdo da TFG por meio de medidas repetidas pré-
programadas para o mesmo intervalo de tempo durante o periodo de acompanhamento,
o que seria o desenho ideal segundo Eriksen & Ingebretsen (2006).

Seguindo este desenho ideal, o presente estudo de observacdo longitudinal teve
como objetivo avaliar a progressao da DRC ao longo de doze meses em uma coorte de

portadores de HA acompanhados pela Aten¢dao Primdria a Satde (APS).

Métodos

Estudo longitudinal, realizado durante os anos de 2015 e 2016, com portadores
de HA acompanhados pela APS do municipio de Porto Firme, Minas Gerais, Brasil.

Segundo informagdes da Prefeitura Municipal de Porto Firme, aproximadamente
300 portadores de HA eram acompanhados pela APS, que desenvolve encontros
mensais em grupos para afericdo da pressdo arterial, pesagem e controle dos
medicamentos.

Os critérios de inclusdo no estudo foram: individuos com idade maior ou igual a
18 anos, portadores de HA, que participavam de atividades mensais realizadas no
municipio e que aceitaram participar do estudo apds o devido esclarecimento. Ja os
critérios de exclusdo foram: individuos que apresentavam condig¢des clinicas graves que
necessitavam de atendimento especializado, assim como individuos com historia de uso

abusivo de alcool e/ou drogas.
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Em estudo anterior (SILVA et al, 2016), 293 individuos foram rastreados para
diagnostico de DRC por meio da TFG estimada pela formula CKD-EPI e pela anélise
de proteinuria e microalbumintria em urina de 24 horas. Destes, 113 individuos foram
diagnosticados como portadores de DRC. Considerou-se portador de DRC, os
individuos com TFG < 60 mL/min/1,73m? com confirmacdo apds 3 meses do
diagnostico inicial.

No presente estudo, os individuos diagnosticados com DRC foram avaliados a
cada trés meses, durante o periodo de 12 meses, totalizando cinco momentos de coleta
de dados (T1 - maio/2015; T2 - agosto/2015; T3 - novembro/2015; T4 - fevereiro/2016
e TS5 - maio/2016), a fim de avaliar a trajetdria da DRC por meio da evolu¢do da TFG
ao longo deste periodo.

Permaneceram até a ultima etapa do estudo 94 portadores de DRC, o que
corresponde a 83,2% dos avaliados inicialmente. A perda dos 19 individuos se deu por
obito (n=10), mudanga de cidade (n=3) e ndo comparecimento ao local para a coleta de
dados (n=6).

A coleta de dados se deu por meio de entrevistas individuais e avaliacdes
antropomeétrica e bioquimica. Como instrumento de coleta das informagdes, utilizou-se
um roteiro de entrevista semiestruturado, abordando varidveis sociodemograficas e de
habitos de vida.

Em relacdo as medidas antropométricas foram avaliados peso, estatura e
circunferéncia da cintura (CC). O peso foi obtido por meio de balanga eletronica, com
capacidade de 150 kg e divisdo de 50 gramas; e a estatura foi aferida utilizando-se
antropdmetro portatil, constituido por plataforma metéalica para posicionamento dos
individuos e coluna de madeira desmontdvel contendo fita milimétrica e cursor para
leitura, de acordo com as técnicas propostas por Jelliffe (1968). O indice de massa
corporal (IMC) foi calculado por meio da relagdo entre o peso e a estatura ao quadrado e
classificado de acordo com os critérios da OMS (WHO, 2000) para adultos e Lipschitz
(1994) para idosos. A aferigao da CC foi realizada utilizando-se uma fita inextensivel e
medida em centimetros, no ponto médio entre a crista iliaca e a face externa da ultima
costela. Os valores foram classificados em relagdo ao risco para doencas
cardiovasculares e complicacdes metabdlicas de acordo com os pontos de corte

propostos pela OMS (WHO, 2000).
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Quanto aos dados bioquimicos, avaliou-se a creatinina sérica em todos os
momentos de coleta de dados e sua determinacao foi realizada pelo método
colorimétrico cinético. A TFG foi estimada a partir da formula CKD-EPI, atualmente
recomendada pelo KDIGO (2013) e Ministério da Satde do Brasil (BRASIL, 2014).
Para avaliar a evolucdo da TFG ao longo dos 12 meses, considerou-se como rapida
progressao uma queda na TFG maior que 5 mL/min/1,73m? em um ano (KDIGO, 2013;
NICE, 2014).

No dia agendado, os participantes compareceram ao laboratério credenciado
para a realizacdo da coleta de sangue. Os participantes foram orientados a manter dieta
usual durante o dia e a fazer jejum de 12 horas antes da coleta. A coleta e andlise do
material biologico foram realizadas em um unico laboratorio credenciado do municipio
de Porto Firme, utilizando-se kits comerciais.

Os dados foram apresentados por meio de tabelas de frequéncia, medidas de
tendéncia central e de variabilidade.

Realizou-se a Andlise de Varidncia (ANOVA), considerando as cinco coletas
realizadas ao longo de 12 meses para cada individuo e a associagdo das diferentes
variaveis sociodemograficas, de habitos de vida, clinicas e antropométricas. A seguir,
utilizou-se o teste Post-Hoc de Bonferroni.

Para a andlise dos dados utilizou-se o software SPSS Statistics for Windows
(Version 20.0) e a significancia estatistica foi estabelecida para p < 0,05.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Vicosa (UFV), sob nimero de parecer 1.139.717 / 2015. De
acordo com a resolucdo N°. 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, que regulamenta
as pesquisas envolvendo seres humanos, foi solicitado consentimento livre e esclarecido
dos individuos para participarem do estudo, garantindo-se a confidencialidade das

informacgodes € 0 anonimato.
Resultados
Em relacdo as caracteristicas sociodemograficas e economicas da populagdo

estudada (Tabela 1), a maioria era do sexo feminino, idosos, viviam com companheiro e

apresentavam baixa escolaridade (menos de 4 anos de estudo) e baixa renda (1 a 3



96

salarios minimos). Quanto aos habitos de vida, 94,7% nunca fumaram ou relataram ser
ex-fumantes, 95,7% nao faziam uso de alcool e 57,4% eram ativos fisicamente. A
maioria dos participantes do estudo ndo apresentavam DM e descobriram a HA ha
menos de 10 anos. Quanto ao estado nutricional, 60,6% tinham excesso de peso e

85,1% apresentavam valores de CC alterados.

Tabela 1. Caracteristicas dos portadores de DRC participantes do estudo. Porto Firme,
Minas Gerais, 2015-2016

Variaveis n %

Feminino 69 73,4

Sexo Masculino 25 26,6

<68 32 34,0

dade 69 a 75 34 36,2

(anos)

>175 28 29.8

Estado civil Com companheiro 55 58,5

Sem companheiro 39 41,5

Ensino médio completo 7 7,4

) Até 8 anos completos 8 8,5

Escolaridade Até 4 anos completos 48 51,1

Analfabeto 31 33,0

. >3 8 8,5

Renda familiar la3 81 86,2
(salario minimo)

<1 5 53

Tabagismo Nunca fumou ou ex-fumante 89 94,7

Fumante 5 53

, Naéo 90 95,7

Uso de alcool Sim 4 43

Atividade fisica Ativo 54 57,4

Naio ativo 40 42,6

Diabetes Nao 74 78,7

Sim 20 21,3

Tempo de HA <10 anos 50 53,2

> 10 anos 44 46,8

Excesso de peso N.a ° 37 394

Sim 57 60,6

Niao 14 14,9

CC alterada Sim 20 85.1

Na Tabela 2, ao se avaliar a trajetoria da DRC por meio da evolucido da TFG,

observou-se que os valores ndo variaram linearmente, apresentando diferencas
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significativas (p<0,001) em praticamente todos os momentos de coleta de dados, ora
com aumento, ora com reducdo da TFG. Ao se comparar o tempo inicial (maio/2015)
com o tempo final (maio/2016), observou-se uma reducdo média de 4,34 (£13,03)
mL/min/1,73m? em um ano, sendo esta diferenca estatisticamente significante
(p=0,006). Destaca-se que 44,7% (n=42) dos individuos acompanhados apresentaram
rapida progressao da DRC ao longo de um ano (redu¢do na TFG maior que 5

mL/min/1,73m?).

Tabela 2. Evolu¢do da TFG ao longo de 12 meses em uma coorte de portadores de

DRC. Porto Firme, Minas Gerais, 2015-2016.

TFG (mL/min/1,73m?) Média Desvio Padrao p
T1 (maio/2015) 57,99 13,26
T2 (agosto/2015) 51,04 9,20
T3 (novembro/2015) 47,57 12,11 <0,001
T4 (fevereiro/2016) 50,78 13,81
T5 (maio/2016) 53,65 15,96
Diferenga (T5 —T1) 4,34 13,03 0,006

Diferencga entre T1 e T2 (p<0,001); T1 e T3 (p<0,001); T1 e T4 (p<0,001); T2 e T3 (p=0,004);
T3 e T4 (p<0,001); T3 e TS (p<0,001); T4 e T5 (p=0,041)

Quanto a associacdo de diferentes variaveis na evolucdo da TFG ao longo do
tempo (Tabela 3), observou-se que o sexo (p=0,024) e a CC (p=0,042) contribuiram
significativamente para a variabilidade dos valores da TFG. Houve uma reducdo

estatisticamente significante entre T2 e T3 para ambas variaveis.

Tabela 3. Associacdo de varidveis sociodemograficas, de habitos de vida, clinicas e

antropométricas na evolugdo da TFG. Porto Firme, Minas Gerais, 2015-2016.

Variaveis T1 T2 T3 T4 T5 p

Sexo Feminino 5728 51,02 4875 5230 55,01  0,024*
(12,11) (9,000 (11,56) (13,35) (15,29)
Masculino 59,76 51,10 44,56 46,95 50,23
(16,03) (9,94) (1326) (14,58) (17,49)

Idade <68 63,13 5498 51,83 5490 5781 0,809
(891)  (7,36) (11,52) (14,56) (15,71)
6975 5624 47,70 44778 4828 51,01
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(16,88) (10,82) (14,24) (16,17) (19,25)
76 ou mais 54,42 51,06 46,44 49,45 52,46
(10,29)  (7,01) (8,17) (7,60) (9,90)
Estado civil Com 59,50 51,84 47,71 51,51 53,15 0,197
companheiro  (14,80)  (9,65) (12,87) (14,58) (16,80)
Sem 54,90 49,41 47,27 49,30 54,69
companheiro  (8,86)  (8,16) (10,67) (12,29) (14,39)
Escolaridade Ensino médio 62,55 58,61 58,75 58,61 66,43 0,072
ou mais (9,81) (7,69) (7,52)  (12,92) (8,28)
Até 8 anos 67,70 57,46 51,30 55,92 57,28
completos (12,13)  (5,61) (9,36) (10,87) (10,57)
Até 4 anos 57,06 49,41 44,80 48,08 48,58
completos (13,32) (8,61) (11,68) (13,80) (14,53)
Analfabeto 56,01 50,02 47,80 51,51 56,82
(13,71)  (9,84) (12,81) (14,21) (18,01)
Tabagismo Nunca fumou 58,43 51,27 47,93 51,25 53,90 0,636
e ex fumante (13,20) (9,20) (12,10) (13,66) (16,01)
Fumante 43,70 43,75 35,80 35,75 45,70
(5,93) (7,43) (5,79)  (13,64) (16,40)
Uso de alcool Niao 58,21 51,35 47,56 50,97 53,56 0,779
(13,19)  (9,04) (11,70) (13,40) (15,91)
Sim 48,22 45,47 41,07 42,80 48,75
(12,24) (11,31) (17,81) (19,90) (20,07)
Atividade fisica Ativo 57,40 51,31 46,60 50,36 52,35 0,422
(11,69) (8,81) (11,03) (12,92) (14,56)
Nio ativo 59,11 50,53 49,40 51,59 56,14
(16,06) (10,08) (14,04) (15,66) (18,43)
Diabetes Nio 59,21 52,30 48,69 52,10 55,77 0,499
(12,94)  (9,18) (12,51) (14,35) (16,27)
Sim 53,76 46,70 43,67 46,23 46,33
(13,92) (8,100 (10,04) (10,97) (12,74)
Tempo HA <10 anos 59,73 52,53 50,18 53,32 56,86 0,518
(11,61) (8,23) (11,15) (12,58) (15,91)
10 anos ou 56,08 49,42 44,70 48,01 50,14
mais (14,80) (10,03) (12,64) (14,74) (15,49)
Excesso de peso Nao 57,17 51,35 46,83 51,30 55,03 0,592
(13,52) (7,78) (12,67) (14,40) (16,72)
Sim 58,41 50,88 47,95 50,52 52,93
(13,26)  (9,94) (11,94) (13,66) (15,69)
CC alterada Nio 67,33 55,43 46,57 51,60 56,73  0,042*
(9,51) (6,40) (12,28) (10,80) (16,35)
Sim 56,72 50,45 47,70 50,67 53,24
(13,24)  (9,39) (12,19) (14,25) (16,00)

Sexo: diferenca entre T2 e T3 (p=0,037)
CC: diferenca entre T2 e T3 (p=0,032)
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Discussao

Os achados do presente estudo evidenciam um elevado nimero de individuos
(44,7%) com rapida progressao da DRC, ou seja, com uma redugdo maior que 5
mL/min/1,73m? na TFG ao longo de um ano. Ao se comparar os valores encontrados no
tempo inicial (maio/2015) com o tempo final (maio/2016), observou-se uma reducao
média de 4,34 (£13,03) mL/min/1,73m?> em um ano, sendo esta diferencga
estatisticamente significante (p=0,006).

De forma semelhante, os dados do estudo multicéntrico Modification of Diet in
Renal Disease (MDRD), que acompanhou 840 individuos por 2,2 anos, mostrou que a
taxa média de declinio na TFG variou de 2,3 a 4,5 mL/min por ano (KLAHR et al,
1994). O estudo Prevention of Renal and Vascular End-Stage Disease (PREVEND),
realizado na Holanda com 6894 pessoas, ao longo de um periodo de 4 anos, encontrou
perda na TFG estimada de 2,3 mL/min/1,73m? na populacao estudada (HALBESMA et
al, 2006). Outro estudo realizado entre 2000 e 2004, com 4231 pacientes cadastrados no
banco de dados provincial com TFG < 60 mL/min/1,73m? mostrou um declinio
significativo na TFG de 2,65 mL/min/1,73m? por ano (LEVIN et al, 2008), valores
menores do que o encontrado no presente estudo.

Estudos mostram que o declinio da TFG ¢ variavel ao longo do tempo, de acordo
com a populacdo, a causa de DRC, presenca de albumintria e/ou proteinuria, presenca
de comorbidades e idade (LI et al, 2012; KDIGO, 2013; NICE, 2014). No presente
estudo, todos os portadores de DRC também apresentam HA, o que pode justificar a
maior redu¢cdo da TFG ao longo de um ano, ja que a taxa de declinio da TFG ¢
aproximadamente duas a trés vezes maior em individuos com proteiniria ou
comorbidades e cerca de 1,5 vezes maior entre os portadores de HA (IMAI et al, 2008).

Outro achado importante do presente estudo foi a variagdo nao linear nos valores
da TFG encontrados ao longo do tempo, ora com aumento, ora com reducdo da TFG. O
paradigma tradicional da progressao da TFG entre os pacientes com DRC evidencia um
declinio constante e quase linear ao longo do tempo (ERIKSEN & INGEBRETSEN,
2006; LI et al, 2012). Em contraste ao paradigma tradicional, muitos pacientes com
DRC tém uma trajetoria ndo linear (aceleragdo e/ou desaceleracdo da progressdo da

doenga) ou um periodo prolongado de ndo-progressdo. No estudo MDRD, cerca de 19%
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dos pacientes com TFG entre 25 e 55 mL/min/1,73m? experimentaram melhora ou
estabilizacao da funcao renal durante o periodo de estudo de 2 anos (HUNSICKER et
al, 1997), o que corrobora com outros estudos de grande relevancia (ERIKSEN &
INGEBRETSEN, 2006; LI et al, 2012; O’HARE et al, 2012; NICE, 2014).

Os resultados do presente estudo mostram que a média da TFG ao longo do
tempo apresentou prognodstico renal favoravel, especialmente em T4 e TS, quando
comparado ao T2 e T3, ja que ndo houve declinio na TFG, o que vai ao encontro dos
autores Eriksen & Ingebretsen (2006) e Li et al (2012).

Deve-se considerar além da variagdo bioldgica individual, a variagdo analitica
inerente a estimacdo da TFG a partir de medidas de creatinina sérica. Alguns problemas
relacionados a determinagao da creatinina sao: a producao de creatinina nao ¢ constante,
aumentando com a ingestdo de carne, de creatina ou com esforgo muscular excessivo; o
método de Jaffé de andlise da creatinina sofre interferéncia, in vitro, positiva de
cefalosporinas e corpos cetonicos e negativa da bilirrubina; métodos enzimaéticos sofrem
interferéncia, in vitro, de n-acetilcisteina e dipirona; os valores de creatinina variam com
a presenca de infec¢des simples, desidratacdo e uso de medicamentos nefrotoxicos
(KIRSZTAIN, PEREIRA, 2007; ANDERSON et al, 2009).

Sendo assim, um dos desafios no uso de andlises de rotina de creatinina para
estimar mudancas na TFG durante um longo periodo de tempo ¢ garantir a estabilidade
do ensaio. Embora as rigorosas rotinas de controle de qualidade sejam uma protegao
contra flutuacdes maiores, a variacdo a longo prazo ndo pode ser completamente
excluida (ERIKSEN & INGEBRETSEN, 2006).

Neste estudo, buscou-se ainda a associagdo de diferentes variaveis
sociodemograficas, de habitos de vida, clinicas e antropométricas na evolucao da TFG
ao longo do tempo. Conhecer os fatores prognosticos pode contribuir para a
identificacdo correta da DRC e implementagdo de acdes para retardar a progressdo da
DRC (VEJAKAMA et al, 2017). Observou-se que o sexo (p=0,024) e a CC (p=0,042)
contribuiram significativamente para a variabilidade dos valores da TFG, sendo que no
sexo masculino houve uma maior variabilidade ao longo do tempo.

O efeito do sexo na progressdao da DRC tem sido uma questdo de debate, na qual
a maioria das evidéncias apontam para um efeito negativo do sexo masculino

(NEUGARTEN et al, 2000; SELIGER et al, 2001; NAVDEEP TANGRI et al, 2011). O
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sexo masculino também foi confirmado como um fator de progressao da DRC em uma
metanalise de 68 estudos envolvendo 11.345 pacientes. Esta anélise encontrou que os
homens experimentaram um declinio mais rapido na fungao renal e piores resultados do
que as mulheres (RAINER, 2006), o que corrobora com os achados deste estudo. Sendo
assim, os resultados do presente estudo indicam que as medidas preventivas podem ser
particularmente importantes nos homens, principalmente se o prognostico adverso for
causado por fatores de risco modificaveis.

Em relagdo a CC, mais de 85% da populagdo estudada apresentou valores de CC
aumentados, o que contribui para o maior risco de complicagdes metabodlicas e
cardiovasculares. Estudos evidenciam que valores aumentados de CC se constitui fator
de risco independente para doengas cardiovasculares, dislipidemia, DM, HA, estresse
oxidativo e inflamagdo, além de contribuir para a progressao da DRC (NICE, 2014;
VEJAKAMA et al, 2017). Observou-se que houve um declinio mais acentuado e maior
variabilidade da TFG nos individuos que ndo apresentavam a CC alterada. No entanto,
vale ressaltar que a CC ¢ um fator modificdvel, o que pode sugerir que, ao longo do
tempo, os individuos passaram a ter a CC alterada, favorecendo a piora do quadro de
DRC. Tal fato nao pode ser evidenciado no estudo, ja que a medida foi realizada apenas
no inicio da coleta de dados.

Destaca-se ainda que, nos individuos que progridem, os riscos subsequentes de
mortalidade e morbidade aumentam exponencialmente, assim como os custos
associados a saide. Uma TFG reduzida também est4 associada a uma ampla gama de
complicacdes, como anemia, doenca dssea renal, desnutri¢do, neuropatia e reducao da
qualidade de vida. Portanto, ¢ importante esclarecer quais fatores estdo associados a
progressao da DRC e sdo potencialmente modificaveis, a fim de intervir precocemente e
melhorar os resultados adversos associados (NICE, 2014).

Os achados do presente estudo tém implicagdes para futuras pesquisas sobre
DRC. Em primeiro lugar, abordagens analiticas mais sofisticadas que as baseadas em
modelos lineares podem ser necessdrias para estudar a progressaio da DRC,
especialmente no periodo de seguimento a longo prazo. Em segundo lugar, a
identificagdo da ndo linearidade na progressdo da doenga sugere uma nova abordagem
para outros estudos que investigam a associacdo de fatores de risco varidveis no tempo

com mudangas na fung¢ao renal.
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Sendo assim, uma compreensao mais precisa da trajetoria da DRC pode ajudar a
orientar a tomada de decisdes clinicas, desenvolver agdes de prevengao da progressao
da doenga e buscar a melhoria da qualidade de vida dos pacientes.

Como limitagdo do estudo, deve-se levar em consideracdo a dificuldade em
manter a calibragdo consistente do ensaio de creatinina sérica ao longo do tempo, sendo

os resultados de progressao altamente sensiveis a deriva no ensaio de creatinina.

Consideracoes finais

O presente estudo encontrou um elevado nimero de portadores de DRC com
rapida progressdo ao longo do acompanhamento. No entanto, evidenciou-se que,
embora uma trajetéria linear e progressiva ocorra em muitos pacientes com DRC, os
padrdes ndo-lineares e os periodos prolongados de ndo-progressdo também sdo bastante
comuns.

Assim, a compreensdo, o monitoramento regular e a rdpida intervengdo para
controlar os principais fatores de risco modificaveis sdo importantes para a prevengao
da progressao da DRC e para o desfecho clinico a longo prazo de pacientes com a

doenga.
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IMPACTO DA PESQUISA NO MUNICIPIO, SETOR SAUDE E SOCIEDADE

Esta pesquisa comprovou a importancia dos servigos e profissionais de saude da
APS para o diagnéstico precoce da DRC. O desenvolvimento de agdes de prevencdo de
agravos e enfermidades nos estagios iniciais da DRC, quando ainda ¢ possivel evitar a
progressao para os estagios mais avangados, contribui para reducao de gastos e melhoria
da qualidade de vida dos individuos e comunidade.

Nesta perspectiva, como importante feedback ao municipio (gestores,
profissionais de saide e populagdo alvo) decorrente do projeto em questdo, foi proposto
o encaminhamento de todos os portadores de DRC que, durante a coleta de dados,
atendesse aos critérios de encaminhamento ao Centro Integrado Viva Vida e Hiperdia
Minas, atual Centro de Atengdo Especializada de Vigosa-MG, conforme a Ficha de
referéncia ao centro Hiperdia Minas ¢ Acompanhamento do Plano de Cuidados. A partir
desta iniciativa, estabeleceu-se uma importante parceria entre a equipe responsavel pela
execucdo da pesquisa e os gestores e profissionais do Hiperdia Minas.

Segundo informacdes da Secretaria Estadual de Saiade, por meio da
Superintendéncia Regional de Saude de Ponte Nova, que também apoiou e incentivou a
realizagdo deste estudo, o municipio de Porto Firme ndo cumpria com as metas de
encaminhamento estabelecidas para o Hiperdia Minas. Tal situagdo acontecia por falta
de diagndstico da DRC pelos profissionais de saude do municipio.

Sendo assim, este estudo teve como importante impacto o encaminhamento de
21 pacientes para o acompanhamento no Hiperdia Minas, sendo que 2 deram inicio a
hemodialise no decorrer do estudo.

Destaca-se que o manejo adequado dos portadores de DRC permite reduzir a
velocidade de perda da func¢do renal, diminuir a morbimortalidade, reduzir a
necessidade de hospitalizacdo e o tempo de permanéncia hospitalar, diminuir a
necessidade de inicio do tratamento dialitico em situacdo de urgéncia/emergéncia,
aumentar a possibilidade de transplante renal (inclusive dos individuos que ainda nao
estejam em dialise) e ofertar conhecimento ao paciente sobre a sua doenga.

De forma complementar, por meio da parceria da equipe deste estudo com os
profissionais do Hiperdia Minas, realizou-se uma tarde de atividades de educagdo em

saude para todos os participantes do estudo e seus familiares. A equipe multiprofissional
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do Hiperdia Minas, composta por médico nefrologista, fisioterapeuta, enfermeiro,
assistente social, psicologo, nutricionista e educador fisico, abordou assuntos
relacionados a DRC e a saude de forma geral, além da realizagio de um bingo
educativo. Ao final das atividades, foi oferecido um lanche (salada de frutas, sucos e
biscoitos) como forma de confraternizacdo com a populagao.

Além disso, vale ressaltar que o apoio, o entusiasmo e o envolvimento do
Secretario Municipal de Saude de Porto Firme neste projeto, foram de suma importancia
para a concretizacdo dos resultados alcancados. E para além dos resultados deste estudo,
os gestores e profissionais de satide se empoderaram e ampliaram a coleta de dados para
a zona rural, a fim de dar continuidade a este estudo, que foi desenvolvido na zona
urbana. O objetivo foi realizar o levantamento da prevaléncia de DRC na zona rural, por
meio da estimativa da TFG pela formula CKD-EPI e encaminha-los ao Hiperdia Minas,
quando necessario. Ressalta-se ainda que a utilizacdo da formula CKD-EPI para
estimativa da TFG também foi uma competéncia adquirida pelos profissionais de satde
do municipio a partir das orientagdes fornecidas pela equipe deste estudo.

Por fim, o estudo teve um importante impacto na sensibilizacdo e incentivo do
papel estratégico e primordial dos profissionais que atuam na APS no diagndstico
precoce e encaminhamento dos pacientes a unidades de maior nivel de complexidade
e/ou especialistas. Além disso, destaca-se a relevancia deste estudo ao articular a
universidade, os servicos de saude e a comunidade, o que vai ao encontro da missao

social da UFV, como institui¢do publica.



109

CONCLUSOES GERAIS

A formula CKD-EPI apresentou maior acuracia para estimar a TFG. Neste
sentido, recomenda-se sua utilizagdo pelos profissionais da APS, por ser simples
e apresentar baixo custo, no diagnostico precoce da DRC e na prevencao de

agravos e enfermidades.

A prevaléncia de DRC foi equivalente a 38,6% (IC 95%: 33,0 — 44,2) nos
portadores de HA avaliados. Encontrou-se associagdo da DRC com idade,
escolaridade, ureia e acido urico, sendo que a cada aumento de 1 ano na idade, o
individuo apresenta 9% mais chances de apresentar a DRC; o aumento de 1
mg/dL na ureia e no acido urico eleva em 17% e em 29%, respectivamente, a

chance do individuo apresentar a DRC.

Destaca-se a importancia da determinagdo dos fatores associados a DRC para o
rastreamento, diagnostico precoce da DRC e encaminhamento em tempo
oportuno para o tratamento nefroldgico e terapias que retardem a progressao da

doenga.

A progressao da DRC, avaliada durante o periodo de trés anos, foi evidenciada
pela reducdo estatisticamente significante da TFG estimada em
aproximadamente 2 mL/min/1,73m? e aumento de 75,35 mg/g na albumintria.
Quando se avaliou os individuos com macroalbuminuria a TFG estimada teve
uma reducao mais acentuada, equivalente a 7,53 mL/min/1,73m?, evidenciando
que pacientes com marcadores de lesdo renal, particularmente albumintria,

apresentam risco aumentado para evolu¢do da DRC.

Torna-se necessario, por parte dos profissionais de satde, realizar a avaliacao
precisa da TFG e do grau de albumintria para diagnostico precoce da doenca e
tomada 4gil de decisdo em face as alteracdes funcionais, a fim de evitar a
progressdo da doenga, as elevadas taxas de mortalidade, altos custos e pior

qualidade de vida aos portadores da doenca.
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Em relagdo as complicagdes da DRC, os parametros indicadores de anemia e
distarbio mineral e 6sseo tendem a progredir negativamente com o avango de
cada estagio da doengca e ao longo do tempo. Quando se comparou os
parametros avaliados no tempo inicial e final, observou-se reducdo
estatisticamente significante para hemoglobina, hematocrito, capacidade total de
ligacdo do Ferro, indice de saturagdo de transferrina, célcio e taxa de filtragao

glomerular. Observou-se também aumento do PTH, vitamina D e creatinina.

Os achados deste estudo evidenciam a necessidade de realizar o rastreio das
complicacdes e intervencdo de forma mais precoce nos portadores de DRC,
ainda em estagios iniciais da doenca, a fim de retardar os agravos e melhorar a

qualidade dos cuidados em saude destes pacientes.

Em relagdo a progressdo da DRC, encontrou-se uma redugdo média de 4,34
(#13,03) mL/min/1,73m?> na TFG durante um ano (2015-2016), sendo esta
diferenca  estatisticamente  significante  (p=0,006). Dos  individuos
acompanhados, 44,7% apresentaram uma rapida progressao da DRC ao longo de

um ano (redu¢do na TFG maior que 5 mL/min/1,73m?).

Outro achado importante do presente estudo foi a variacao nao linear nos valores
da TFG encontrados ao longo do tempo, ora com aumento, ora com reducao da
TFG. O paradigma tradicional da progressao da TFG entre os pacientes com
DRC evidencia um declinio constante e quase linear ao longo do tempo. Em
contraste ao paradigma tradicional, no presente estudo, muitos portadores de
DRC apresentaram uma progressao nao linear ou um periodo prolongado de

nao-progressao.

10. Uma compreensao mais precisa da trajetéria da DRC pode ajudar na tomada de

decisdes clinicas, bem como da gestio municipal, estadual e federal no
desenvolvimento de agdes de prevengdo da progressdo da doenca e na melhoria

da qualidade de vida dos pacientes.
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ANEXOS

ANEXO 1 - Roteiro para entrevista semiestruturado

Data:  / / Codigo:

Nome:

Endereco:

Telefone: Celular:

Entrevistador (a): Agente Comunitario de Satude responsavel:

1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

1.1. Idade: anos - Data de nascimento: / /

1.2. Escolaridade:

() analfabeto ()léeeescreve () 1*a4*incompleto ( ) 1*a 4* completo
() 5*a 8 incompleto () 5%a 8" completo () ensino médio incompleto

() ensino médio completo ( )ensino superior incompleto ( ) ensino superior completo
1.3. Estado civil: ( )solteiro(a) ( )casado(a) ( )divorciado(a) ( )separado(a)

() viuvo(a) ( ) outros:
1.4. Ocupacao: ( ) trabalho formal com vinculo () trabalho informal ( ) do lar

() aposentada/pensionista ( ) trabalho rural

1.5. Renda familiar mensal: Valor: R$

() <1 salario minimo ( ) 1 a 3 salarios minimos ( ) 3 a 5 salarios minimos ( ) > 5 salarios
minimos ( ) ndo sabe informar ( ) renda varidvel: R$

1.6. Contribui com a renda? ( ) sim. Com quanto? ( )ndo

1.7. Recebe algum tipo de auxilio material? ( ) ndo ( ) sim.

Qual? ( )bolsa familia ( ) cesta basica ( )auxilio doenga ( ) vale refei¢ao

( )outro:
1.8. Numero de pessoas da familia (que moram na casa):
1.9. Mora com quem?

Nome Parentesco /| Sexo Idade Ocupacio
Relagdo (anos)

1.10. Situagao do domicilio: ( ) Préprio () Alugado ( ) Cedido ( ) Outro

2. HABITOS DE VIDA E CUIDADOS DE SAUDE

2.1. Quanto ao uso de tabaco:

() fumante. Ha quanto tempo?

( ) ex-fumante. Ha quanto tempo parou?

() nunca fumou

2.2. Faz uso de bebida alcodlica? ( )Sim ( ) Nao
Ha quanto tempo?
Qual tipo de bebida?
Periodicidade?

2.3. Possui outras doencas além da pressao alta (diabetes, hipercolesterolemia)?

( )ndo () sim. Quais?
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2.4. Medicamentos que usa regularmente:

Medicamento Dosagem Horario Quando comegou a usa-lo (ano/idade)?

Numero de comprimidos/dia:

2.5. Quais desses medicamentos sio fornecidos pelo SUS/PSF?

2.6. E aqueles que nao sao fornecidos pelo SUS, como vocé adquiriu da ultima vez?

2.7. Como usa a medicacao? ( ) sempre ( ) as vezes esquece ( ) s6 toma quando se sente mal
2.8. Ha quanto tempo descobriu que tem a HA?

2.9. Foi com qual idade?

2.10. Como descobriu?

2.11. Vocé tem DM? ( )sim ( )ndo

2.12. Ha quanto tempo descobriu que tem DM?

2.13. Foi com qual idade?

2.14. Como descobriu?

2.15. Tem problemas para dormir? ( ) sim ( ) ndo

Se sim, 0 que vocé acredita que dificulte o sono?
2.16. Quantas horas dorme por noite?
2.17. Com que frequéncia vai ao médico para acompanhamento da pressio arterial e/ou
DM?

2.18. Que médico frequenta? ( ) do PSF () plano de saide ( ) particular ( ) hospital
2.19. Tem confianca em seu médico? ( ) sim ( ) nao
2.20. Segue suas orientacdes? ( ) sim ( ) ndo. Por qué?
2.21. Vocé tem doenca renal? ( ) sim ( ) ndo

2.22. Voce sabe o que é doenca renal? Se sim, o que é?

2.23. Tem casos de doenca renal na sua familia? ( ) sim ( ) ndo
Qual parentesco?

2.24. Algum médico ja conversou com vocé sobre a doenc¢a renal?
2.25. Se sim, teve orientacdes sobre sintomas, causas e tratamentos?
Quais orientacoes?

2.26. Nos ultimos dois anos, vocé apresentou alguma complicacio de saude? Qual?

( )infarto ( ) crise hipertensiva ( ) descobriu alguma doenga () Outros
QUANDO isso aconteceu?

Descrever detalhadamente o que aconteceu:

2.27. Em geral, vocé diria que sua satde é:
(1) Excelente (2)Muitoboa (3)Boa (4)Ruim (5)Muito ruim

2.28. Comparada ha um ano (ano passado), como vocé classificaria sua satide, agora?
( 1) Muito melhor (2 ) Um pouco melhor (3 ) Quase a mesma
(4) Um pouco melhor ( 5) Muito pior
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ANEXO 2 - Questionario internacional de atividade fisica

la. Em quantos dias da ultima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10 minutos continuos
em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por lazer, por
prazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA ( ) Nenhum

1b. Nos dias em que vocé€ caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no total
vocé gastou caminhando por dia?

Horas ou minutos/dia:

2a. Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por pelo menos
10 minutos continuos, como por exemplo, pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer ginastica
aerdbica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos leves, fazer servicos domésticos na casa, no
quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez
aumentar moderadamente sua respiracdo ou batimentos do coracdo (NAO INCLUIR
CAMINHADA)

dias por SEMANA ( ) Nenhum

2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos continuos,
quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

Horas ou minutos/dia:

3a Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por pelo menos 10
minutos continuos, como por exemplo, correr, fazer gindstica aerdbica, jogar futebol, pedalar
rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domésticos pesados em casa, capinar o quintal
ou cavoucar no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO
sua respiracdo ou batimentos do coragdo.

dias por SEMANA ( ) Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos continuos quanto
tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

Horas ou minutos/dia:

Estas ultimas questdes sdo sobre o tempo que vocé permanece SENTADO todo dia, no trabalho, na
escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo sentado estudando,
sentado enquanto descansa, bordando, costurando, fazendo ligdo de casa, visitando um amigo,
lendo, sentado ou deitado assistindo TV. Nao inclua o tempo gasto sentando durante o transporte
em Onibus, trem, metr6 ou carro.

4a. Quanto tempo no total vocé gasta SENTADO durante um DIA DE SEMANA?
Horas ou minutos/dia:

4b. Quanto tempo no total vocé gasta SENTADO durante um dia de FINAL DE SEMANA?
Horas ou minutos/dia:

Fonte: Questionario Internacional de Atividade Fisica — versdo curta (OMS) traduzido para o portugués e
validada no Brasil (MATSUDO et al., 2001)
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ANEXO 3 - Termo de consentimento livre e esclarecido

O Sr.(a) esta sendo convidado(a) como voluntério(a) a participar da pesquisa “A
trajetoria da doenca renal cronica em portadores de hipertensio arterial no
contexto da atencdo primaria a saide”, que sera realizada na Estratégia de Saude da
Familia (ESF) da zona urbana do municipio de Porto Firme, Minas Gerais.

Nesta pesquisa pretendemos descrever o perfil socio demografico, habitos de
vida e cuidados de saude dos portadores de doenga renal cronica; avaliar a evolugao da
doenga renal, por meio da realizagcdo de exames bioquimicos a cada 3 meses durante o
periodo de 12 meses; classificar os portadores de doenga renal em estagios; identificar
as complicagdes decorrentes da doenca renal; comparar os parametros avaliados no
tempo inicial e final da coleta, ou seja, antes e ap6s o periodo de 12 meses; investigar
fatores associados (clinicos, antropométricos, bioquimicos ¢ habitos de vida) a doenca
renal nos participantes do estudo; realizar orientacdes nutricionais aos participantes do
estudo; encaminhar, quando necessario, os portadores de doenca renal para atengao
especializada.

Para esta pesquisa adotaremos os seguintes procedimentos: entrevistas
semiestruturadas, com tempo previsto de 30 minutos; aferi¢do da pressao arterial, do
peso, da altura e da circunferéncia da cintura; exames bioquimicos, que exigirdo a coleta
de sangue em veia periférica do brago e coleta de urina isolada. A coleta de sangue e
urina serdo realizadas a cada 3 meses, durante o periodo de 12 meses.

Os possiveis riscos a minha satde sdo aqueles inerentes a realizagdo de exames
bioquimicos, notadamente referente a coleta de sangue, tais como desmaios, alteragcdes
de pressdo arterial momentanea e estresse psicoldgico. A coleta de sangue pode ser
dolorosa e causar hematomas (roxos) no local da pung¢do (picada) na dobra do cotovelo,
como qualquer outra coleta de sangue que o participante ja tenha feito no passado. A
fim de evitar e/ou reduzir efeitos e condigdes adversas, a coleta de sangue sera realizada
em local apropriado e por profissionais devidamente capacitados. As afericdes da
pressdo arterial, do peso, da altura e da circunferéncia da cintura podem gerar
constrangimentos. Para evitar tal situagdo, as avaliagdes serdo realizadas em local

reservado, somente com a presen¢a da pesquisadora e do participante do estudo. Todos
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os procedimentos realizados serdo previamente esclarecidos para o participante, ¢ a
pesquisadora responsavel estara a disposicao para acolher suas davidas.

A pesquisa tera como beneficios o encaminhamento a atencdo especializada, se
necessario, obtencao de informagdes sobre as varidveis bioquimicas analisadas e sobre o
estado nutricional do participante, além de orientagdes nutricionais necessdrias para
evitar a progressao da doenca renal.

E assegurada a assisténcia durante toda pesquisa, bem como ¢ garantido o livre
acesso a todas as informagdes e esclarecimentos adicionais sobre o estudo ¢ suas
consequéncias, enfim, tudo o que o participante queira saber antes, durante e depois de
sua participagao.

Para participar deste estudo o Sr.(a) ndo terda nenhum custo, nem recebera
qualquer vantagem financeira. Apesar disso, caso sejam identificados e comprovados
danos provenientes desta pesquisa, o Sr.(a) tem assegurado o direito a indenizagao.

O Sr.(a) tem garantida plena liberdade de recusar-se a participar ou retirar seu
consentimento, em qualquer fase da pesquisa, sem necessidade de comunicado prévio.
A sua participagdo ¢ voluntaria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer
penalidade ou modificacdao na forma em que o Sr.(a) ¢ atendido(a) pela pesquisadora.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposicdo quando finalizada. O Sr.(a)
tera sua privacidade respeitada, ou seja, seu nome, sua imagem ou qualquer outro dado
ou elemento que possa, de qualquer forma lhe identificar, serd mantido em sigilo. Seu
nome ou o material que indique sua participagdo nao serdo liberados sem a sua
permissao.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, sendo
que uma sera arquivada pela pesquisadora responsavel no Laboratério de Planejamento
e Gestdo em Saude — LabPlanGest, localizado na Vila Gianetti, casa 9, Campus
Universitario, ¢ a outra via sera fornecida ao Sr.(a).

Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com a
pesquisadora responsavel por um periodo de 5 (cinco) anos ap6s o término da pesquisa,
e depois desse tempo serdo destruidos. As pesquisadoras tratardo a sua identidade com
padrdes profissionais de sigilo e confidencialidade, atendendo a legislagdo brasileira, em
especial, a Resolu¢do 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, e utilizardo as

informagdes somente para fins académicos e cientificos.
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Eu, >

contato , fui informado(a) dos objetivos da pesquisa “A

trajetoria da doenca renal cronica em portadores de hipertensao arterial no
contexto da atencdo primdria a satide” de maneira clara e detalhada, e esclareci
minhas davidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informagdes e
modificar minha decisdo de participar se assim o desejar. Declaro que concordo em
participar. Recebi uma via original deste termo de consentimento livre e esclarecido e

me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer minhas duvidas.

Vigosa, de de20 .

Luciana Saraiva da Silva (Pesquisadora, Estudante de doutorado)

Rosangela Minardi Mitre Cotta (Docente, Coordenadora do projeto)

Voluntario

Nome da Pesquisadora Responséavel: Luciana Saraiva da Silva
Enderego: Avenida Joaquim Lopes de Faria, 466/301
Telefone: 31 9776 4084

Email; luciana.saraiva@ufv.br

Nome da Pesquisadora Responsavel: Rosangela Minardi Mitre Cotta
Enderego: Rua Presidente Médici, 31/ 302
Telefone: (31) 3899 — 3732

Email; rmmitre@ufv.br



mailto:luciana.saraiva@ufv.br
mailto:rmmitre@ufv.br
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Em caso de discordancia ou irregularidades sob o aspecto ético desta pesquisa, vocé
podera consultar: CEP/UFV — Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
Universidade Federal de Vigosa - Edificio Arthur Bernardes, piso inferior

Av. PH Rolfs, s/n — Campus Universitario - CEP: 36570-900 — Vicosa, Minas Gerais
Telefone: (31) 3899-2492

Email: cep@ufv.br / www.cep.ufv.br



mailto:cep@ufv.br
http://www.cep.ufv.br/

Plano de Cuidados

e

Centro Integrado Viva Vida e Hiperdia Minas

st Regidio de Saide de Vigosa HIPERDIA
Rua José dos Santos — 180, Centro ~ CEP: 36570-000 Tel. (31) 3885-1804
FICHA DE REFERENCIA AO CENTRO HIPERDIA MINAS E
ACOMPANHAMENTO DO PLANO DE CUIDADOS
1-IDENTIFICACAO
Nome: Idade: Sexo: () Masculino ( ) Feminino
Data de Nascimento: __ /_ /  Responsavel/Familiar: CNS:
CPF ou RG: Enderego:
Unidade de Referéncia Tel. do usudrio: Municipio:
2. REFERENCIA AO ESPECIALISTA (Resoluciio SES MG n° 4.187 de 2014):
DM (Endocrinologia)
( )Portador de DM tipo 1; DRC (Nefrologia) — ser necessariamente

- Portador de DM tipo 2, nos seguintes casos:

( )Usudrio de insulina com controle metabélico
ruim*;

( )Usudrio de ADO em dose plena que tenha
controle metabélico ruim* e cuja insuliniza¢do
seja impossivel de realizar na APS*¥;

( )Usudrio recém diagnosticado com indicagéo
de insulinizag@o (glicemia acima de 300mg/dl),
quando for impossivel a insulinizago na APS;
( )Baixa de acuidade visual repentina;

( )Diabetes Gestacional.

*Hemoglobina glicada >9%
**Neste caso o médico deve explicar qual foi o
motivo que impossibilitou a insulinizagdo na APS

HAS (Cardiologia)

( )Hipertensos com alto ou muito alto grau de
risco cardiovascular

Escore de Framingham: pontos;

( )Suspeita de hipertenséo arterial secundéria
(especificar);

( )Hipertensdo arterial resistente;

( )Doenga hipertensiva especifica da gravidez.

Informacgdes adicionais/Evolugdo:

portador de HAS e/ou DM

( )Doenga renal cronica estigios 3B, 4 ¢ S;

( )Perda anual da filtrag8o glomerular estimada
>5 mL/min/ano;

( YUsuarios com proteintria>1,0 g/dia ou
proteimiria<l,0 g + hematiria, independente do
estagio da DRC;

( )Aumento abrupto da creatinina sérica
(230%);

( )Diminui¢do de 25% da filtragdo glomerular
estimada ao iniciar alguma medicagdo que
bloqueie o eixo renina-angiotensina-
aldosterona.

Sala “Pé em DIA” (P¢ Diabético)

( )Usudrio portador de DM com ferida em
perna e pé (curativo);

( )Usudrio com diabetes tipo 1 ou 2 com
alteragdes de sensibilidade protetora plantar,
detectados pela APS, por meio do teste de
monofilamento de 10 g e/ou alteragdes na
avaliagdo vascular dos pés.

Exames realizados (ter resultados dos exames):

Medicagdes em uso (relagéo detathada):

3. ACOMPANHAMENTO REALIZADO PELA UNIDADE DE REFERENCIA:
( )Visita mensal do ACS: s o b s s g s s

( )Consultamédica: _ /_ [/ ; [ |
( )Participagfio em Grupos Educativos e outras atividades promovidas pela equipe:
( )Monitoramento da PA: x/semana Glicemia: x/semana

( )Preventivo Cancer de Colode Utero: __ / /  ( )Mamografia: __ / [/

( )Acompanhamento Integral da Saiide da Crianga (Puericultura): _ / /
( )Realizagfo de curativo: x/semana

Responsavel pelo agendamento da Unidade de Referéncia do CHDM:

Data: _ / /  Horério: : horas Unidade de Referéncia:
Atengio!!! Trazer dltimas receitas de medicamentos e exames, cartdo de vacina, RG e CPF, cartdo do
SUS e acompanhante em caso de necessidade.

Data: /[ Assinatura ¢ carimbo do profissional:

Todos os campos sfio de preenchimento obrigatério. Os encaminhamentos com preenchimento
incompleto ou fora dos critérios para classificacio de risco como descritos acima serdo devolvidos
para a unidade de referéncia para devida adequagio.
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ANEXO 4 - Ficha de referéncia ao centro Hiperdia Minas e Acompanhamento do



