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Variabilidade dos marcadores morfofuncionais e mortalidade apés ras-
treio da doenca renal cronica: estudo longitudinal apés dez anos

Variability of morphofunctional markers and mortality after screening for chronic kidney
disease: longitudinal study after ten years

RESUMO

Introdugdo: A doenga renal cronica (DRC) é passivel de rastreio populacional por ser grave, frequente e cumprir os
critérios epidemioldgicos estabelecidos para rastreio de uma patologia. Objetivo: Avaliar a variabilidade de marcadores
morfofuncionais e mortalidade apds rastreio da DRC. Material e Métodos: Foi realizado um estudo de coorte prospectivo,
no periodo de 2011 a 2022. Os participantes do estudo Scored (fase 1) foram incluidos na fase 2. A variabilidade
dos marcadores da DRC foi avaliada em um intervalo minimo de trés meses. Pacientes com DRC comparados com
ndo DRC, sobreviventes e ndo sobreviventes, foram comparados pelos testes qui-quadrado, t-Student ou ANOVA.
Os fatores associados a sobrevida foram ajustados para fatores de confuséo, por meio de modelo de regressdo de
Cox, considerando IC 95%. Resultados: Na fase 1, com 600 individuos, o diagndstico de DRC foi baseado na taxa
de filtragdo glomerular estimada (TFGe) em 3,5%, relagdo albumina/creatinina em 3,0% e presenca de hematuria
glomerular (HtG) em 9,5% dos avaliados. Os pacientes com DRC eram ndo brancos, mais velhos e apresentavam niveis
mais elevados de colesterol total e LDL. Na fase 2, com 103 participantes, a analise bivariada mostrou que idade mais
avangada, menor renda, pressdo arterial sistdlica e diastdlica mais elevada, histdrico de hipertensdo arterial, diabetes
mellitus, doenga coronariana, tabagismo, niveis mais elevados de acido Urico e glicose foram associados ao ébito.
Na anélise de regressdo multivariada, apenas a idade e a HtG foram preditores de mortalidade. Conclusdo: A HtG
mostrou-se um marcador com menor variabilidade no diagndstico de DRC e no desfecho mortalidade. A variabilidade
nos marcadores funcionais e estruturais renais reforca a necessidade de observagdo do critério de cronicidade no

diagnostico da DRC.

Palavras-chave: Programas de Triagem Diagnostica; Doenca Renal Cronica; Hematuria; Mortalidade.

ABSTRACT

Introduction: Chronic kidney disease (CKD) is subject to population screening as it is severe, frequent and meets
the epidemiological criteria criteria established for pathology screening. Objective: To evaluate the variability of
morphofunctional markers in CKD diagnosis and mortality afterward. Material and Methods: A prospective cohort
study was carried out from 2011 to 2022. Participants in the Scored study (Phase 1) were included in Phase 2. The
variability of the markers of CKD was assessed in a minimal interval of three months. CKD patients compared to non
CKD, survivors and non survivors, were compared by Chi-Square, t-Student or ANOVA tests. Factors associated with
survival were adjusted for confounders, by a Cox regression model, considering CI 95%. Results: Phase 1, with
600 individuals, CKD was diagnosed based on eGFR in 3.5%, albumin/creatinine ratio in 3.0%, and the presence of
glomerular hematuria (HtG) in 9.5% of those evaluated. CKD patients were non whites, older and presented higher
levels of total cholesterol and LDL. Phase 2, with 103 participants, bivariate analysis shows that the older age, lower
income, higher systolic and diastolic blood pressure, history of arterial hypertension, diabetes mellitus, coronary
disease, smoking, higher levels of uric acid and glucose were associated with death. In multivariate regression analysis,
only age and HtG were predictors of mortality. Conclusion: HtG proved to be a marker with less variability in the
diagnosis of CKD and for the mortality outcome. The variability in renal functional and structural markers reinforces the

need to observe the chronicity criterion in the diagnosis of CKD.

Keywords: Diagnostic Screening Programs; Chronic Kidney Disease; Hematuria; Mortality.
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INTRODUCAO

A doenga renal cronica (DRC) foi mais bem
caracterizada em 2002, apds uma forca tarefa que
uniformizou o seu conceito, além de classifica-la em
estagios.! Esta iniciativa favoreceu ndo s6 o melhor
conhecimento sobre a doenga do ponto de vista de
prevaléncia e incidéncia, como favoreceu a comparagao
de estudos. Esta classificacdo foi revista e melhorada
em 2012, quando a DRC foi dividida em cinco categorias,
de acordo com a taxa de filtracdo glomerular (TFG),
e acrescida albumindria como fator progndstico na
classificagdo, mantendo-se o intervalo de trés meses
entre as avaliagcdes. Os marcadores de lesao renal
descritos (um ou mais) foram: albuminuria (> 30 mg/24h;
relagdo albumina/creatinina 30 mg/g); anormalidades
no sedimento urinario; distUrbios eletroliticos e outros
devido a lesdes tubulares; anormalidades detectadas por
exame histoldgico; anormalidades estruturais detectadas
por exame de imagem; histéria de transplante renal ou
TFG diminuida: < 60 ml/min/1,73 m? (categorias de TFG
G3a-G5).?

As principais causas de DRC sdo o diabetes
mellitus (DM) e a hipertensdo arterial sistémica
(HAS). No contexto dessas patologias, fatores que
estdo associados a pior progressdo da doenga sdo
a HAS ndo controlada, proteinlria, anemia, acidose
metabdlica, hiperuricemia, dentre outros. A ocorréncia
de hematuria glomerular (HtG) no sedimento urinario
tem sua importancia bem determinada no contexto da
glomerulopatia por imunoglobulina A (IgA), porém, sua
importéncia no contexto geral da DRC ainda é alvo de
controvérsias.317

Em 2014, foi realizado na Universidade Federal
de Juiz de Fora (UFJF), um estudo'® para validagdo do
questionario Screening for Ocult Renal Disease (Scored)
na populacdo geral, pois os estudos de rastreio para
DRC sdo, em geral, realizados em populagdes de alto
risco. A utilizagdo do questionario, prévio a realizagdo
de exames laboratoriais, foi realizada para avaliar
se ocorreria aumento da sensibilidade da triagem.
Para validagdo do questionario original, foi calculada
a sensibilidade, a especificidade, a acuracia, valores
preditivos positivos (VPP) e valores preditivos negativos
(VPN). O questionario Scored apresentou sensibilidade
de 80,0%, especificidade de 65,0%, VPP de 14,0%, VPN
de 97,0% e acuracia de 66,0%.18

A DRC é uma patologia passivel de rastreio
populacional, pois é grave, frequente e obedece aos
critérios epidemioldgicos que classificam a necessidade
de rastreio de uma patologia.’®2! Esses critérios
referem-se que a doenga é passivel de rastreio se for
um importante problema de salde publica (grave e
frequente); apresentar sua fase inicial reconhecivel
e assintomatica; seu curso natural for conhecido
(progressdo, efeitos, etc); apresentar teste adequado

para diagndstico (alta especificidade, aceitavel para
populacdo); houver tratamentos disponiveis e seu
tratamento precoce melhorar o prognodstico, além do
diagnédstico levar a diminuicdo de custos médicos e
psicologicos. -2

Um dado relevante a ser referido é que varios
estudos de rastreio na DRC avaliam os marcadores
morfofuncionaisemapenasummomento.356:10,11,13,1517,22-24
Outro problema metodoldgico é que a HtG é avaliada
apenas com fita de imersao, ndo sendo, em sua maioria,
observada a presenca de dimorfismo eritrocitario, dada
a dificuldade desse método para uso generalizado.?E
importante referir que, caso seja detectada hematuria,
deve-avaliar a urina por microscopia de contraste de
fase para avaliar a presencga de dimorfismo eritrocitario.
A presenca de mais de 5% de acantdcitos na amostra é
o melhor critério para determinar a origem glomerular
da referida amostra.?® A questdo que fica €, o quanto a
dosagem Unica dos marcadores morfofuncionais renais
e a ndo observéancia do dimorfismo eritrocitario podem
interferir nos dados, notadamente sobre prevaléncia.

Com relagdo ao impacto dos marcadores na
progressdo da DRC e na mortalidade, sabe-se que,
pacientes com taxa de filtragdo glomerular estimada
(TFGe) diminuida apresentam maior mortalidade,
conforme demonstrou um classico estudo com base
populacional.?® Foi observado nesse estudo que a TFGe foi
um fator independentemente associado a mortalidade,
eventos cardiovasculares e hospitalizagdes. A presenga
de proteinlria também foi associada ndo s6 a progressao
da DRC, como a maior mortalidade cardiovascular.?”
Novamente fica a questdo de qual é a relevancia da
hematuria, tanto para progressdo da DRC quanto para
mortalidade. Outro estudo!®* avaliou a presenca de
hematuria por fita de imersdo, em Unica medida, em
3.272 participantes e encontrou 29,0% com presencga
de hematuria, concluindo que esta esteve associada ao
maior risco de progressdo para DRC e mortalidade, em
dois anos de acompanhamento.

As evidéncias publicadas existentes revelaram,
por meio de andlises de regressdo, que diversas
caracteristicas clinicas estdo associadas a mortalidade
em pacientes com DRC. Contudo, a precisdo desses

fatores preditivos de mortalidade ainda ndo foi
claramente demonstrada.
A hipotese deste estudo ¢é que, fatores

sociodemograficos e a presenca de hematuria glomerular
estdo associados com a progressao da DRC, e que ocorre
uma variacdo normal nos marcadores diagndsticos da
doencga, reforcando, portanto, como ¢é necessaria a
dosagem destes em dois momentos durante o rastreio
da DRC.

OBJETIVO

Diante deste cenario, desenhou-se um
estudo com o objetivo de avaliar, em uma coorte, a
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variabilidade dos marcadores morfofuncionais, assim
como a mortalidade, ap6s dez anos de seguimento do
estudo Scored.

MATERIAL E METODOS

Este estudo de coorte prospectivo, realizado
na UFJF, incluiu 103 participantes, que fizeram parte
do estudo transversal “avaliacdo da tabela Scored no
rastreamento da doenca renal crénica para usuarios do
SUS”, da mesma instituicdo. Este ultimo, considerado
fase 1, constituiu-se de 600 participantes, tendo a
metodologia deste trabalho se alicercado a partir do
mesmo.!8

No periodo de julho de 2011 a julho de 2022,
por meio do e-mail institucional, todos os funcionarios
da UFJF foram convidados a participar do estudo. Todos
os individuos que se apresentaram como voluntarios
para participar da pesquisa ou familiares destes foram
incluidos no estudo. Foi realizada a coleta dos dados
sociodemograficos, clinicos e laboratoriais do estudo
(fase 1), dos individuos que responderam ao questionario
Scored, ja validado transculturalmente para o portugués
brasileiro.!® Aos participantes da fase 1, foi enviada uma
carta e e-mail e realizado telefonema, convidando-os
para participar do atual estudo (fase 2), para reavaliagdo
da TFGe e do exame de urina - elementos anormais de
sedimentacgdo (EAS) com piuria e hematuria quantitativa
e avaliagdo de HtG em dois momentos (tempo 0 e 90
dias apods, assim como na fase 1) (Figura 1).

N&o foram incluidos individuos menores de 18

anos, que tivessem ter consciéncia de ser portador de
DRC, que apresentassem temperatura axilar maior que
36,5°C no momento da coleta de dados e mulheres
menstruadas até trés dias antes do dia da coleta de
dados.

A coleta de dados no tempo zero ou basal (fase
1),18 se deu nos 600 individuos, em que foram coletados
exames laboratoriais no sangue apds jejum de 12 horas:
creatinina, hemograma completo, acido Urico, colesterol
total e fracbes, triglicerideos, albumina e glicemia.
A urina foi, inicialmente, testada para proteinlria e
sangue com fita de imersdo N-Multistix®. Nos casos de
positividade, a albuminuria ou a microalbuminuria foram
quantificadas em amostra isolada de jato intermediario
da primeira urina do dia, por meio da relagdo albumina/
creatinina (RAC). Os casos de urinas positivas para
sangue ou hemoglobina detectados pela fita de imersao
foram avaliados por microscopia de contraste de
fase, para quantificagdo e determinagcdo da origem da
hematuria.

A hematuria foi quantificada em urina ndo
centrifugada, utilizando-se a cémara de contagem
Fuchs-Rosenthal, com microscopio de contraste de
fase (Olimpus BX 41, equipado com iluminagdo positiva
de contraste de fase). O diagndstico de hematuria
foi estabelecido quando a contagem de hemacias
ultrapassou 10.000/mL. A origem da HtG ou ndo
glomerular, foi estabelecida a sedimentoscopia. Para
tal, 10 mL de urina foram centrifugados por 10 minutos
a 3.500 rpm. Desta amostra, 9,5 mL do sobrenadante
foram desprezados e o depdsito ressuspenso em 0,5
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Figura 1: Fluxograma do estudo na fase 1 (Score - triagem para doenga renal oculta) e na fase 2 (reavaliagao da populagao

submetida ao rastreio).
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mL de urina restante e examinado conforme descrito
acima. A origem da HtG foi estabelecida quando se
observou dismorfismo eritrocitario e/ou presenga de
cilindros hematicos e/ou acantocitiria > 5,0%, ou
ainda, ocorréncia concomitante de perda anormal de
albumindria.28

O diagnostico de DRC seguiu os critérios
propostos pelo Kidney Disease Outcome Quality
Initiative (KDOQI) da National Kidney Foundation
(NKF)! e referendado no Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) de 2012.2 A TFG foi estimada
a partir da dosagem de creatinina sérica, utilizando-
se a equacao do estudo Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), sem a variavel
raca na equacdo.3%3! Apds trés meses da avaliagdo
inicial, todos os participantes foram submetidos a
nova avaliacdo da TFGe, pesquisa de hematuria e de
albumindria, dados clinicos e laboratoriais.'® Além disso,
foram avaliados dados sociodemograficos (idade, sexo,
cor, renda), comorbidades de acordo com o CID 10,
tanto na histdéria pessoal quanto familiar e a presencga
ou ndo de tabagismo.

Na fase 2, foram contactados todos os
individuos incluidos na fase 1. Inicialmente, no Cadastro
Nacional de Falecidos (CNF) da base de dados de 6bitos
do Brasil (https://www.falecidosnobrasil.org.br/) foi
realizada a avaliagdo dos 600 individuos e encontrados
41 6bitos. A seguir, foi enviado convite no Google Forms
com e-mail (scoredufif@gmail.com), para todos os
participantes do estudo e, posteriormente, feito contato
telefénico, por WhatsApp e por correio, para aqueles os
quais ndo foi possivel contactar pelos meios anteriores.
Ao final, na fase 2, conseguiu-se um tamanho amostral
de 103 participantes para este segundo momento. As
perdas amostrais foram por dificuldade de contato com
os participantes, a despeito de multiplas formas de
abordagem em um ano de tentativas. O fluxograma
constante na Figura 1 demonstra os passos executados
para inclusdao dos participantes na fase 2.

Na fase 2, apds 10 anos, foram reavaliadas as
comorbidades e acrescentado a variavel “medicacoes em
uso”: inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA), bloqueadores do receptor de angiotensina (BRA)
(enfatizadas) e outras. Novamente coletado sangue e
urina para realizagdo dos mesmos exames descritos na
fase 1 no momento inicial (0) e apdés 90 dias (1). O
desfecho observado foi mortalidade.

Anadlise estatistica

Os dados foram analisados utilizando-se o
software Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) versdo 15.0. Os dados categdricos foram
descritos utilizando-se frequéncias e percentuais e os
dados meétricos foram descritos utilizando-se média
e desvio-padrdo. A fim de correlacionar as variaveis
categodricas entre si, foi utilizada a prova exata de Fisher

ou o teste qui-quadrado, quando devidamente indicados.
Na correlagdo entre varidveis categoéricas binarias com
variaveis métricas, foi empregado o teste t-Student ou
a prova U de Mann-Whitney. Para verificar o impacto
da epidemia de Covid-19 na coorte, foi realizada uma
inspecdo no grafico de dispersdo, data de ébito idade
versus idade de o6bito. A fim de se realizar uma analise
de sobrevida a multiplas variaveis, foi empregado o
modelo de regressdo de Cox. O nivel de significancia
adotado foi de p < 0,05.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa com Seres Humanos da UFJF, em 20 de
dezembro de 2021 (parecer n°. 5.177.983), e os
participantes foram inscritos somente apds fornecerem
um consentimento informado por escrito.

RESULTADOS

Na fase 1 do estudo Scored'® foram avaliadas
as caracteristicas sociodemograficas, clinicas e
laboratoriais da amostra. Predominaram os individuos
do género masculino (60%), raca branca (65,8%),
com renda pessoal de até trés salarios minimos (SM)
(76,3%) e com menos de 65 anos (86,2%). A HAS
(32,5%), seguida de doencga vascular periférica (DVP)
(9,2%), foram as doengas pregressas mais frequentes;
enquanto a HAS (70,3%) e o diabetes mellitus (DM)
(51,7%) prevaleceram como antecedentes familiares.
A comparagao entre os participantes com e sem DRC,
na fase 1, mostrou que aqueles portadores da doenga
eram estatisticamente diferentes, relativamente a
faixa etaria inferior a 60 anos (59,2% versus 65,1%,
respectivamente) e a raca branca (63,6% versus
79,5%). As demais variaveis ndo revelaram diferenca
estatistica.

Ainda na fase 1, ao comparar os exames
biogquimicos de sangue e de urina iniciais com os de
acompanhamento, foram evidenciadas diferengas
estatisticas nos exames iniciais daqueles com DRC,
sendo os valores mais elevados de colesterol total (p=
0,027) e lipoproteina de baixa densidade (LDL) (p=
0,012); ja nos exames de acompanhamento, evidenciou-
se diferenca estatistica com valores mais elevados de
creatinina sérica (p= 0,002) nos participantes com DRC,
sem diferengas nos demais exames.

Ao avaliar a variabilidade das anormalidades
morfofuncionais renais utilizadas para diagnosticar a
DRC, comparando a primeira com a segunda avaliagao
(ap6s 90 dias) dos 600 participantes, observou-se
variagdo nos percentuais na TFGe de 8,8% para 8,0%;
na RAC, de 5,0% para 9,7%; e, na HtG, de 16,3%
para 23,8% e manutencgdo das alteragbes inicialmente
observadas em 3,5% das TFGe, 3,0% na RAC e 9,5%
na HtG.

Nos individuos com DRC, o diagndstico da
doenga foi estabelecido pela ocorréncia mantida de
HtG anormal em 52 (62,7%) participantes; na TFGe
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diminuida, em 13 (15,7%); na RAC alterada, em 13
(15,5%) e RAC e HtG em cinco (6,0%). Ressalta-se que,
neste caso, os critérios sdo mutuamente excludentes.

Na fase 2, comparando os individuos que
evoluiram para o 0Obito versus ndo Obito, observou-se
que a idade inferior a 60 anos se associou a menor
mortalidade, enquanto menor renda, maiores niveis
de PA sistdlica e diastolica, assim como o diagnostico
de HAS, DM, doenga coronariana e tabagismo foram
associados a maior mortalidade (Tabela 1). Importante
ressaltar que 76 pacientes apresentaram algum dado
faltante e, sé foram incluidos nessa analise bivariada
aqueles com dados totais completos (522 individuos -
41 bbitos versus 481 n&o o6bitos).

Com relagdo aos dados laboratoriais, apenas os
niveis de acido Urico e de glicemia mais elevados foram
associados a maior mortalidade (Tabela 2).

Avaliando pelo modelo de regressdo de Cox,
tendo como variavel de desfecho o “6bito”, observou-
se que no modelo 1, apenas idade com p < 0,001 e
IC 0,548-0,734 foi relacionada a mortalidade, com
menor idade associando-se a melhor sobrevida; no

modelo 2, ajustado para a idade, HAS e DM, percebeu-
se que apenas a idade prosseguiu com significancia
estatistica. No modelo 3, ajustado para idade, HAS, DM
e marcadores de filtragdo glomerular (FG), somente
a idade persistiu com significancia estatistica. J& nos
modelos 4 e 5, ajustou-se também para TFGe, RAC e
HtG, todos alterados em dois momentos e em modelos
diversos respectivamente, além da idade; a presenca de
HtG associou-se a maior mortalidade (Tabela 3).

Ressalta-se que ndo houve maior mortalidade no
periodo de 2020 a 2022, o que poderia estar associado
ao coronavirus Disease 2019 (Covid-19) (Figura 2). No
CNF ndo se encontra a causa de 6bito de forma gratuita,
para se ter acesso a cada causa mortis hd um custo de
R$100,00.

Em janeiro de 2020, iniciou-se a pandemia
de Covid-19. Neste mesmo ano, cogitou-se em parar
a pesquisa, mas o fluxo de mortalidade representado
na Figura 2 ndo justificou tal medida, pois nele se vé
que, no ano do Obito, de 2012 até 2022 versus a idade
no Obito, que a taxa de mortalidade por faixa etaria
ndo variou ao longo da década, especialmente nos

Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e patoldgicas dos participantes, com e sem &bito na fase 2

(apos 10 anos).

Variaveis Amostra inicial Obito Nao dbito
n = 600 n=a1 n = 481 p-valor
Género Masculino 360 (60,0%) 19 (46,3%) 174 (36,2%) 0,238
Feminino 240 (40,0%) 22 (53,7%) 307 (63,8%)
Raca Branca 395 (65,8%) 27 (65,9%) 324 (67,4%) 0,863
Nao branca 205 (34,2%) 14 (34,1%) 157 (32,6%)
Até 3 SM 458 (76,3%) 37 (90,2%) 356 (74,0%) 0,022*
Renda mensal
> 3 SM 142 (23,7%) 4 (9,8%) 125 (26,0%)
< 60 anos 517 (86,2%) 25 (61,0%) 430 (89,4%) < 0,001*
Idade 60 a 80 anos 81 (13,5%) 15 (36,6%) 50 (10,4%)
> 80 anos 2 (0,3%) 1(2,4%) 1 (0,4%)
Peso 73,3 £ 16,3 73,9 £ 15,4 73,23 £ 16,5 0,814
IMC 27,7 £ 5,5 28,8 £ 5,7 27,5+ 5,7 0,142
PA sistolica 131 £ 24 148 £ 30 130,1 + 23,3 < 0,001*
PA diastdlica 84 + 15 90,9 = 23,7 83,5 + 14,1 0,003*
HAS 195 (32,5%) 22 (57,3%) 135 (28,1%) < 0,001%*
L DM 51 (8,5%) 8 (19,5%) 29 (6,0%) 0,005*
Historia pessoal
DVP 55 (9,2%) 5(12,2%) 39 (8,1%) 0,258
DC 39 (6,5%) 7 (17,1%) 27 (5,6%) 0,012%
HAS 422 (70,3%) 27 (65,9%) 348 (72,3%) 0,370
o - DM 310 (51,7%) 17 (41,5%) 252 (52,4%) 0,196
Historia familiar
DVP 104 (17,3%) 7 (17,1%) 80 (16,7%) 0,544
DC 240 (40,0%) 17 (41,5%) 194 (40,3%) 0,870

Tabagismo

72 (12,0%)

10 (24,4%)

57 (11,9%)

0,029%

DRC: doenga renal crénica; n: numero na amostra; %: percentual; SM: saldrio-minimo; >: maior; <: menor; +: desvio-padrdo; IMC:

indice de massa corporal; PA: pressdo arterial em mmHg; HAS: hipertensdo arterial sistémica; DM: diabetes mellitus; DVP: doenca

vascular periférica; DC: doenga coronariana; * - p < 0,05, diferenca significativa.
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Tabela 2: Dados laboratoriais (avaliacdo basal) dos participantes, com e sem 6bito na fase 2 (apdés 10 anos).

.. Amostra (103) Obito (41) N&o 6bito (62) p-valor

Variaveis L. L . .
média + dp média + dp média + dp

Hemoglobina (g/dL) 14,2 + 1,3 14,2+ 1,3 14,2 +1,3 0,258
Creatinina serica 0,97 +0,2 0,97 +0,2 0,96 + 0,18 0,787
(mg/dL)
Acido trico sérico™ 4,6 (3,6 - 5,6) 4,8 (4,3 - 6,0) 4,5 (3,5 - 5,5) 0,047*
(mg/dL) 7 ! 7 7 I 7 I’ 7 7 !
Albuming sér
st;“m'”a sericala/ 43,16 4,2+0,4 4,3+1,7 0,762
jlc_’;eStem' total (mg/ 547, 43 210 + 40 206 + 43 0,528
HDL colesterol
o) colesterol (Mg/ 55, 14 52+ 16 50 + 14 0,277
LDL colesterol
o) colesterol (Mg/ 152+ 64 156 + 191 124 + 40 0,290
Triglicérides*
d:)g icerides™ (Ma/ 115 (g1 - 178) 141 (83 - 211) 114 (80 - 176) 0,525
Glicemia (mg/dL) 92 + 31 105 + 35 90 + 29 0,002%*

+: desvio-padrdo; g/dL: grama por decilitro; mg/dL: miligrama por decilitro; * - mediana; 1° e 3° quartis; HDL: lipoproteina de alta

densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; * - p < 0,05, diferenca significativa.

Tabela 3: Regressdo de Cox, tendo como varidvel de desfecho a mortalidade apds 10 anos e varidveis preditoras,
idade, HAS, DM e marcadores de filtragdo glomerular (DRCFG), hematuria glomerular (DRCHG) e proteinuria (DRCRAC).

Variavel

Modelo Coeficiente Exp Inferior Superior p-valor

1 Idade -0,455 0,634 0,548 0,734 < 0,001%*
Idade -0,485 0,616 0,52 0,722 < 0,001%*

2 HA 0,267 1,306 0,60 2,815 0,496
DM 0,947 2,579 0,832 7,995 0,101
Idade -0,494 0,610 0,516 0,722 < 0,001%*
HAS 0,312 1,366 0,616 3,033 0,443

3
DM 1,021 2,775 0,857 8,993 0,089
DRCFG 0,411 1,508 0,275 8,281 0,636
Idade -0,536 0,585 0,488 0,702 < 0,001%*
HAS 0,490 1,633 0,715 3,730 0,24

4 DM 1,221 3,390 0,979 11,738 0,054
DRCFG 0,391 1,479 0,284 7,710 0,642
DRCHG 1,545 4,687 1,208 18,187 0,026

-0,538 0,584 0,486 0,700 < 0,001*

5 Idade
HAS 0,504 1,655 0,720 3,806 0,235
DM 1,177 3,244 0,925 11,37 0,066

6 DRCFG 0,587 1,799 0,312 10,36 0,511
DRCHG 1,484 4,412 1,129 17,243 0,033*
DRCRAC -0,520 0,595 0,101 3,500 0,565

-: menos; <: menor; HAS: hipertensdo arterial sistémica; DM: diabetes mellitus; DRCFG: marcadores de filtragdo glomerular; DRCHG:

marcadores de hematuria glomerular; DRCCRC: marcadores de proteinuria; Exp: exponencial nepperiano do coeficiente, ou seja, Exp-

1=risco; * - p < 0,05, diferenga significativa.
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Figura 2: Evolugdo temporal natural e influéncia da Covid-19.

ultimos trés anos (2020-2022). Vale ressaltar que, os
participantes convidados poderiam chamar familiares
para participar da pesquisa. Assim, conseguiu-se uma
representatividade nas faixas etarias mais elevadas.

DISCUSSAO

A hipdotese deste estudo, é de que fatores
sociodemograficos e a presenca de HtG estdo associados
com a progressao da DRC e que, ocorre uma variagdo
normal nos marcadores diagnosticos da doencga.
Portanto, é necessaria a dosagem destes em dois
momentos durante o rastreio da DRC.

Iniciando essa discussdo, é importante ressaltar
que é possivel viver bem com a DRC, a despeito desta
doenca estar associada a dificuldades para os pacientes e
seus cuidadores. Diagndstico precoce e capacitagdo dos
pacientes e os seus parceiros de cuidados, pode ajudar
a minimizar o fardo e as consequéncias dos sintomas
relacionados com a DRC, permitindo a participacdo na
vida.3?

A comparacdo entre os participantes deste
estudo com e sem DRC mostrou que, aqueles portadores
da doenga foram estatisticamente diferentes,
relativamente a faixa etaria inferior a 60 anos e a raca
branca. E sabido que hd uma perda de néfrons fisioldgica
com o avancar da idade e, portanto, é esperado que
pacientes com maior idade apresentem menor TFGe.
Recente estudo populacional, com uma grande coorte
acompanhada por trés anos na China, reproduziu o
mesmo resultado.3* Com relacdo a cor, os achados deste
estudo estdo em desacordo com os estudos da literatura

que mostram uma predominéncia da cor negra entre
aqueles portadores de DRC. Pode-se atribuir este achado
a um viés da amostra que consta, em sua maioria, de
funcionarios publicos de uma entidade federal, que séo,
em sua maioria, brancos. Ressalta-se que esta variavel
nao se revelou importante no modelo de regressao. Outro
dado relevante a ser mencionado com relagdo a essa
variavel, é que o termo cor é mais apropriado, pois raga
é um construto social e, no Brasil, ja ndo se utiliza esta
variavel para calcular a TFGe. Recentemente, um estudo
americano mostrou que grupos étnicos minoritarios -
aqueles que ja sdo desproporcionalmente afetados
pela DM, HAS e DRC - sdo os mesmos individuos que
enfrentam desigualdades significativas nos cuidados
de salde renal, incluindo acesso reduzido a cuidados
nefroldgicos, didlise domicilidria e transplante renal.3*
Na mesma coorte que participou do estudo
Scored'® de Juiz de Fora, percebeu-se que, apos dez
anos, as varidveis sociodemograficas e clinicas que se
associaram ao 6bito foram: mais idosos, menor renda,
maior PAS e PAD, HAS, DM, doenga coronariana e
tabagismo. Laboratorialmente, maiores niveis de acido
urico e glicemia. Com relagdo a mortalidade, as variaveis
sociodemograficas “maior idade” e “menor renda” sdo
associadas a maior risco de Obito em outros estudos,
sendo que a idade apresenta uma relagdo intuitiva com
a mortalidade e a renda pode demonstrar dificuldade de
acesso a melhores cuidados em saude.?#35 Com relagao
a HAS e DM, além de serem as principais causas de DRC,
sdo as doencas cronico-degenerativas mais prevalentes
no mundo e carreiam maior mortalidade, notadamente
se associadas a DRC.3*3¢ O tabagismo é, sabidamente,
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associado a mortalidade e neoplasias, e, notadamente
em idosos com hematuria, deve ser rastreada neoplasia
como causa da hematduria, que deve ser ndo glomerular.?
A doenga coronariana e os eventos cardiovasculares
mantém uma relagdo bidirecional com a DRC, com
aumento do risco de doenga coronariana/eventos
cardiovasculares no contexto da DRC e vice-versa.?® A
relagdo do acido urico e da DRC né&o € linear, porém,
um recente e robusto estudo ndo revelou associagdo
deste com a progressdo da DRC, mas como marcador de
mortalidade nesta populagdo.3”

Relacionado aos marcadores de DRC, vale
ressaltar a heterogeneidade destes, quando repetidos
apos trés meses, com melhor performance da HtG.
Observou-se neste estudo que, nos individuos com DRC,
o diagnédstico da DRC foi estabelecido pela ocorréncia
mantida de HtG anormal em 62,7% participantes, valor
muito mais elevado que os outros marcadores. A HtG é
um achado relativamente comum e, mesmo na auséncia
de proteinuria, HAS ou insuficiéncia renal, sabe-se que
esta associada a um risco significativamente aumentado
de DRC. Uma histéria familiar detalhada é vital na
avaliacdo dos pacientes e o exame de urina com fita
reagente de membros da familia em risco pode ajudar a
estabelecer o diagnéstico.?

Recente estudo realizado no Japao com
552.951 participantes, observou que 146.753
(26,5%) apresentaram hemataria e 56.021 (10,1%)
e 8.061 (1,5%) apresentaram proteinUria ocasional e
persistente, respectivamente. O estudo apresentou um
acompanhamento médio de trés anos, e detectou que
a mudanca anual no declinio da TFGe em participantes
com hematuria foi significativamente mais rapida que
naqueles sem hematuria. Esse estudo observou, ainda,
um efeito isolado da hematuria e um efeito sinérgico
com a proteinuria no declinio da TFGe.3®

Com relagdo aos marcadores de mortalidade,
novamente percebeu-se a idade como preditor
independente em analise multivariada. Porém, o que
mais chamou a atengdo foi o fato de a HtG ter se
revelado um preditor isolado de mortalidade nessa
populagdo. Uma limitagdo deste estudo foi a auséncia
de acesso a toda amostra, para avaliar as patologias
desenvolvidas por estes pacientes ao longo dos dez
anos de intervalo. Contudo, independentemente deste
fator, ressalta-se que a hematuria avaliada foi a HtG,
que revelou um marcador de lesdo do parénquima
renal. O nimero de dbitos observado na amostra esta
correto ja que, se ocorrido no Brasil, estara incluido na
plataforma descrita, mas também n&o se teve acesso a
causa mortis. Outro dado relevante é a ndo influéncia
da pandemia de covid-19 na curva da mortalidade, o
gue ndo se revelou uma limitagdo. Somadas essas duas
limitagdes, ainda assim o melhor modelo foi aquele com
a presenca de HtG, mais parcimonioso e euristico.

Ressalta-se estudos que fazem referéncia
a importancia da avaliacdo da HtG no screening da

DRC,*** mas quando se observa a relagdo da HtG com
mortalidade em uma relagdo direta, este dado é ainda
controverso.'* Um estudo coreano de 2023, que avaliou
3.595 pacientes com crise hipertensiva, destes, 1.359
(37,8%) apresentaram hematlria microscopica, em
que ndo ha descrigdo sobre a presenca de dismorfismo.
A mortalidade por todas as causas em trés anos, em
pacientes com e sem hematlria microscopica, foi de
25,5% e 16,3%, respectivamente. Apds ajuste para
variaveis de confusdo, os pacientes com hematuria
apresentaram um risco significativamente maior de
mortalidade por todas as causas em trés anos em relagéao
aos pacientes sem hematulria microscopica. Este estudo
realizou ainda uma andlise de subgrupo, baseada na
presenca de proteinuria. A hematuria microscopica foi um
preditor significativo de mortalidade por todas as causas
em pacientes sem proteinlria, mas ndo em pacientes
com proteindria. Ao final, sugere que a hematuria
microscépica pode ser um marcador progndstico util,
ao permitir a detecgdo precoce de pacientes com risco
aumentado de morte.?® Este estudo corrobora que a
hematuria esteja associada a mortalidade.

Ainda, associando hematuria com mortalidade,
outro estudo japonés, de base populacional, no periodo
de 2008 a 2015, avaliou 170.119 homens, sendo que
70.350 foram reavaliados em um ano com relagdo
a presenca de hematulria avaliada apenas pela fita.
Este estudo concluiu que, em homens, a hematuria
persistente foi fator de risco para todas as causas de
mortalidade quando comparados com aqueles sem
hematuria.*°

CONCLUSAO

Na mesma coorte que participou do estudo
Scored de Juiz de Fora, MG, percebeu-se que, apds dez
anos, as variaveis sociodemograficas e clinicas que se
associaram ao 6bito foram: mais idosos, menor renda,
maior pressdo arterial sistdlica e diastdlica, HAS, DM,
doenga coronariana e tabagismo. Laboratorialmente,
maiores niveis de acido urico e glicemia.

Em uma analise multivariada, apenas idade e
HtG foram preditores de mortalidade.

A HtG revelou-se, ndo s6 como marcador
diagndstico com menor variabilidade, como também,
um marcador de mortalidade. Além disso, houve
variabilidade nos marcadores diagndsticos de DRC,
reforcando, portanto, a importéncia de serem avaliados
em dois momentos. Estudos que procurem compreender
0s mecanismos pelos quais a HtG pode levar a progressao
da DRC e estar associada a mortalidade devem ser
incentivados.
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