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RESUMO

A doencga renal crénica (DRC) é passivel de rastreio populacional pois &
grave, frequente e obedece aos critérios epidemioldgicos que classificam a
necessidade de rastreio de uma patologia. No Brasil, de acordo com o inquérito de
2022 sobre pacientes em terapia dialitica, estimou-se que havia mais de 150 mil
pacientes em dialise. As principais causas de DRC sdo o Diabetes Mellitus (DM) e a
Hipertens&o Arterial Sistémica (HAS) e, no cenario dessas patologias, fatores que
estdo associados a pior progressdo da doenga sdao a HAS nao controlada,
proteinuria, anemia, acidemia, hiperuricemia, dentre outros. Alguns fatores como a
presenga de hematuria glomerular (HtG) no sedimento urinario tém sua importancia
bem determinada no contexto da glomerulopatia por imunoglobulina A, porém sua
importancia na condigao geral da DRC ainda é alvo de controvérsias. Em 2014 foi
realizado na Universidade Federal de Juiz de Fora um estudo para validagdo do
questionario Screening for Ocult Renal Disease (SCORED) na populagédo geral. O
objetivo deste estudo foi avaliar se fatores sociodemograficos e a presenca de
hematuria estdo associados com a mortalidade na DRC e se ocorre uma variacao
nos marcadores diagnosticos da doenga, sendo, portanto, necessaria a dosagem
dos mesmos em dois momentos durante o rastreio da DRC. Realizou-se um estudo
de coorte prospectivo, no periodo de 2011 a 2022. Foram incluidos os participantes
que fizeram parte do estudo SCORED e, na Fase 1, foram avaliadas variaveis
sociodemograficas, clinicas, patologicas e laboratoriais. Na segunda Fase, o
desfecho 6&bito. Foi realizada uma analise estatistica descritiva, as variaveis
associadas aos critérios diagndésticos de DRC foram comparadas no intervalo de trés
meses. Foram comparados individuos com e sem DRC; sobreviventes e nao
sobreviventes pelos testes Qui-Quadrado, Fisher, t-Student ou ANOVA. E, por fim,
fatores associados a sobrevida ajustada para confundidores por um modelo de
Regressdo de Cox. Considerado um intervalo de confianga de 95,0%. O tamanho
amostral inicial foi de seiscentos participantes e a DRC foi diagnosticada, no primeiro
exame, pelo critério de filtragdo glomerular estimada (FGe) < 60 mL/min/1,73 m? em
8,8%, relacao albumina/creatinina (RAC) alterada em 5,0% e, presenca de HtG em
16,3%, tendo se confirmado no segundo exame pelos mesmos critérios: FGe < 60
mL/min/1,73 m? em 3,5%, RAC alterada em 3,0% e presencga de HtG em 9,5%. Com



relacdo a DRC x ndo DRC, observou-se maior prevaléncia em n&o brancos e idosos;
laboratorialmente, maiores niveis de colesterol total e colesterol LDL. Na segunda
Fase, obteve-se uma amostra de 103 participantes, comparando 6bito x nao ébito.
As variaveis sociodemograficas, clinicas e patolégicas que se associaram ao o6bito
foram mais idosos, menor renda, maior pressao arterial sistdlica e diastdlica, histéria
pessoal de HAS, DM, doenga coronariana e tabagismo. Laboratorialmente, maiores
niveis de acido urico e glicemia. Apenas idade e HtG foram preditores de
mortalidade. Concluiu-se que houve variabilidade nos marcadores diagndsticos de
DRC, reforgando, dessa forma, a importdncia de serem avaliados em dois
momentos. A HtG foi, ndo s6 o marcador diagndstico com menor variabilidade, como

também, um marcador de mortalidade.

Palavras-chave: Rastreamento. Doenca Renal Crénica. Hematuria. Mortalidade.



ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is subject to population screening as it is
serious, frequent and meets the epidemiological criteria that classify the need for
screening for a pathology. In Brazil, according to the 2022 survey on patients on
dialysis therapy, it was estimated that there were more than 150 thousand patients
on dialysis. The main causes of CKD are Diabetes Mellitus (DM) and Systemic
Arterial Hypertension (SAH) and, in the context of these pathologies, factors that are
associated with worse disease progression are uncontrolled SAH, proteinuria,
anemia, acidemia, hyperuricemia, among others. Some factors, such as the
presence of glomerular hematuria (HtG) in the urinary sediment, have a well-
established importance in the context of immunoglobulin A glomerulopathy, however,
their importance in the general condition of CKD is still controversial. In 2014, a study
was carried out at the Federal University of Juiz de Fora to validate the Screening for
Occult Renal Disease (SCORED) questionnaire in the general population. The
objective of this study was to evaluate whether sociodemographic factors and the
presence of hematuria are associated with mortality in CKD and whether there is a
variation in the disease's diagnostic markers, making it therefore necessary to
measure them at two moments during CKD screening. A prospective cohort study
was carried out from 2011 to 2022. Participants who took part in the SCORED study
were included and, in Phase 1, sociodemographic, clinical, pathological and
laboratory variables were evaluated. In the second Phase, the outcome is death. A
descriptive statistical analysis was carried out, the variables associated with the CKD
diagnostic criteria were compared over a three-month interval. Individuals with and
without CKD were compared; survivors and non-survivors by Chi-Square, Fisher, t-
Student or ANOVA tests. And, finally, factors associated with survival adjusted for
confounders by a Cox Regression model. Considered a 95.0% confidence interval.
The initial sample size was six hundred participants and CKD was diagnosed, in the
first examination, using the criteria of estimated glomerular filtration (FGe) < 60
mL/min/1.73 m? in 8.8%, Albumin/Creatinine Ratio (ACR) altered in 5.0% and
presence of HtG in 16.3%, having been confirmed in the second exam using the
same criteria: FGe < 60 mL/min/1.73 m? in 3.5%, RAC altered in 3.0 % and presence

of HtG in 9.5%. Regarding CKD x non-CKD, a higher prevalence was observed in



non-whites and the elderly; laboratory results, higher levels of total cholesterol and
LDL cholesterol. In the second Phase, a sample of 103 participants was obtained,
comparing death to non-death. The sociodemographic, clinical and pathological
variables that were associated with death were older people, lower income, higher
systolic and diastolic blood pressure, personal history of SAH, DM, coronary disease
and smoking. In the laboratory, higher levels of uric acid and blood glucose. Only age
and HtG were predictors of mortality. It was concluded that there was variability in the
diagnostic markers of CKD, thus reinforcing the importance of being evaluated at two
moments. HtG was not only the diagnostic marker with the least variability, but also a

marker of mortality.

Keywords: Screening. Chronic Kidney Disease. Hematuria. Mortality.
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1 INTRODUGAO

A doenga renal cronica (DRC) carreia alta morbimortalidade e altos custos
(Bastos; Bregman; Kirsztajn, 2010). Segundo a International Society of Nephrology
(ISN) de 2019, existem no mundo cerca de 850 milhdes de pessoas com doenga
renal (Bello et al., 2019). A Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), em dados do
seu ultimo inquérito sobre pacientes em terapia dialitica, estimou que havia mais de
150 mil pacientes em dialise no Brasil (SBN, 2023). Os dados sobre pré-dialise no
pais sao dispares, com prevaléncia variando entre 6 e 17,0%, devido aos varios
desenhos de estudo (Bastos; Kirsztajn, 2011). Classicamente, o rastreio para DRC é
realizado em populacdes de risco como diabéticos, hipertensos, idosos, individuos
com histéria familiar de DRC e usuarios crénicos de drogas nefrotéxicas.

As principais causas de DRC s&o o diabetes mellitus (DM) e a hipertensao
arterial sistémica (HAS) e, no contexto dessas patologias, fatores que estédo
associados a pior progressdo da doenga sdo a HAS n&o controlada, proteinuria,
anemia, acidemia, hiperuricemia, dentre outros. Alguns fatores como a presenca de
hematuria glomerular (HtG) no sedimento urinario tém sua importancia bem
determinada no contexto da glomerulopatia por imunoglobulina A (IgA), porém sua
importancia no contexto geral da DRC ainda € alvo de controvérsias (Boggi et al.,
1990; Callis et al., 1984; Chan; Gale, 2015; Huynh-Do; Fiedler; Vogt, 2018; lIto;
Kawaguchi; Hattori, 1990; Kashtan, 2004; Kim et al., 2018; Kwon et al., 2016; Lee et
al., 2016; Li et al., 2019; Lin et al., 2015, 2018; Nascimento; Riella, 2009; Miller et al.,
1985; Moreno et al., 2012, 2016; Mwenda et al., 2019; Orlandi et al., 2018;
Ravindran et al., 2018; Sarafidis, 2011; Shephard, 2016; Vivante; Calderon-Margalit;
Skorecki, 2013; Woo et al., 2012; Xiong et al., 2020; Yuste et al., 2015).

Em 2014 foi realizado na Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF) um
estudo para validagao do questionario Screening for Ocult Renal Disease (SCORED)
na populagao geral, pois os estudos de rastreio para DRC sao, em geral, realizados
em populagdes de alto risco. A utilizacdo do questionario prévia a realizagcdo de
exames laboratoriais aumentaria a 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%. A DRC foi diagnosticada pelo
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critério de filtragdo glomerular estimada (FGe) < 60 mL/min/1,73 m? (8,8%), por
relacdo albumina:creatinina (RAC) alterada (5,0%) e por presenca de HtG (16,3%)
no primeiro exame, tendo se confirmado no segundo exame por FGe < 60
mL/min/1,73 m? (3,5%), por RAC alterada (3,0%) e por presenga de HtG (9,5%)
(Magacho, 2014).

A DRC é uma patologia passivel de rastreio populacional pois é grave,
frequente (Bastos; Kirsztajn, 2011) e obedece aos critérios epidemiologicos que
classificam a necessidade de rastreio de uma patologia (Bastos; Kirsztajn, 2011;
Wilson; Jungner, 1968).

A DRC possui fatores tradicionais e conhecidos associados a progresséo, que
ainda necessitam de estudos para avaliagdo de sua relevancia (exemplo: hematuria)
e fatores que podem ser chamados de invisiveis como socioeconémicos e nivel de
escolaridade. Estudos que avaliem os fatores ainda ndo amplamente reconhecidos
S&0 necessarios.

A hipdtese deste estudo é que fatores sociodemograficos e presencga de
hematuria estdo associados com a progressao e obito da DRC e que ocorre uma
variagdo normal nos marcadores diagnosticos da doenga, sendo, portanto,
necessaria a dosagem dos mesmos em dois momentos durante o rastreio da

mesma.
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2 REVISAO DA LITERATURA

A DRC foi melhor caracterizada em 2002 apdés uma forga tarefa que
uniformizou o conceito dessa patologia, além de classifica-la em estagios (NKF,
2002). Essa iniciativa favoreceu ndo sé o melhor conhecimento sobre a doenga do
ponto de vista de prevaléncia e incidéncia como favoreceu a comparagao de
estudos. Essa classificagdo foi revista e melhorada em 2012 (KDIGO CKD Work
Group, 2013) (Figura 1).

Figura 1 — Progndstico da DRC por Taxa de Filtragao Glomerular (TFG) e

albuminuria
Categorias de albuminuria persistente
Descrigao e alcance
A1 A2 A3
Progndstico de DRC por TFG Normal a
e albuminuria pelas categorias: ligeiramente Moderadamente Gravemente
KDIGO 2012 o aumentado aumentado
<30 mg/g 30-300 mg/g > 300 mg/g
<3 mg/mmol | 3-30 mg/mmol > 30 mg/mmol
Normal ou
& alto 2l
0 ~8| G2 | Ligeiramente 60-89
g g diminuido
8 R
25| g3a Diminuigao leve a 45-59
@< © moderada
< E .8 Diminuicéo
08)’% g G3b | oderada a grave S0
-— E w . . .
S E2| c4 Diminuiu 15-29
severamente
Faléncia
o renal <

Legenda: DRC (doenca renal crénica); TFG (taxa de filtragao glomerular); < (menor); mg/g
(miligrama por grama); > (maior); mg/mmol (miligrama por milimol); mL/mim
(miligrama por minuto); m? (metro quadrado); > (maior ou igual); Verde: baixo
risco (se nao houver outros marcadores de doenca renal, ndo ha DRC);
Amarelo: risco moderadamente aumentado; Laranja: alto risco; Vermelho, risco
muito alto.

Fonte: KDIGO CKD Work Group (2013).

2.1 RASTREIO

Conquanto “rastrear” no dicionario da lingua portuguesa tenha o significado

de acompanhamento (Ferreira, 2004), esse termo é comumente utilizado na
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literatura em saude como sindnimo de procura ou diagndstico precoce, no inglés
screening.

Os critérios da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) para rastreio da DRC,
sdo derivados do Quadro 1 (Wilson; Jungner, 1968) e mostrados no Quadro 2
(Levin; Stevens, 2011). O fluxograma mostrado na Figura 2 fornece o racional para a

deteccgao precoce da DRC.

Quadro 1 — Critérios relacionados a doenca e ao tratamento para um efeito benéfico

Programa de Triagem

¢ Importante problema de saude publica (grave e frequente);
e Fase inicial reconhecivel assintomatica;

Doenca e Conhecido curso natural (progressao, efeitos, etc.);
o Teste adequado (alta especificidade, aceitavel para a populagéo).
¢ O tratamento precoce melhora o progndstico;
¢ Tratamentos disponiveis;

Tratamento

e Economia, médicos e custos psicologicos s&o equilibrados em relagao
aos beneficios.
Fonte: Adaptado de Wilson e Jungner (1968).

Quadro 2 — Classificagao atualizada da DRC

Estagio* Descrig¢ao
(mL/min/1,73 m?)
1 > 90 e TFG normal ou aumentada, com outras evidéncias de
B danos renais* presente por > 3 meses.

5 60-89 e Ligeira diminuigdo da TFG, com outras evidéncias de
danos renais* presentes por > 3 meses.

3a 45-59 e Diminuicdo moderada da TFG por > 3 meses, com ou

3b 30-44 sem outra evidéncia de dano renal.

4 15-29 e Diminuicdo grave da TFG, com ou sem outras
evidéncias de danos renais.

5 <15 e Insuficiéncia renal estabelecida.

Legenda: *Usar o sufixo (p) para denotar a presenca de proteinuria significativa no
estadiamento da DRC (RAC > 30 mg/mmol, ou PCR > 50 mg/mmol). *Dano
renal refere-se a presenga de anormalidades estruturais e/ou hematuria
persistente, proteindria ou microalbumindria. TFG (taxa de filtragédo
glomerular); mL/min (mililitro por minuto); m? (metro quadrado); > (maior ou
igual); DRC (doenga renal crénica); RAC (relacdo albumina:creatinina);
mg/mmol (miligrama por milimol); RPC (relagao proteina:creatinina).

Fonte: Levin e Stevens (2011).
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Figura 2 — Fluxograma para rastreio da DRC

Individuo
Grupo de risco?
Sim Nio
TFG + Fitas de imersao TFG + Fitas de imersao
TFG Fitas de imersao TFG Fitas de imersao
(proteinaria) (proteinuria)
< B0 =60 _ Y = 60 < B0
MNegativa Positiva * Megativa Positiva
Reawvaliar Reavaliar
=3 meses Micro- Reavaliar =3 meses Reavaliar
proteinuria > 3 meses = 3 meses
< B0 & L <60
Negativa Positiva Positiva
A
Avaliar para Reawvaliar Reavaliar  Avaliar para Interromper Avaliar para Interromper Awvaliar para
DRC =1 ano =1ano DRC avaliacdo DRC avaliacdo DRC

Legenda: TFG (taxa de filtragdo glomerular em mL/min/1,73 m?); + (mais); < (menor); >
(maior); DRC (doenga renal cronica); mL/min (mililitro por minuto); m? (metro
quadrado).

Fonte: Bastos e Kirsztajn (2011).

Existem varios argumentos a favor e contra o rastreio de rotina na DRC. Nos
argumentos a favor pode-se destacar (Bastos; Bregman; Kirsztajn, 2010): a)
identificacdo precoce da doenca renal evitando o encaminhamento tardio; b)
prevencdo da progressdao da DRC; c) evitamento de tratamento com agentes
potencialmente nefrotoxicos; d) melhorar da conduta médica, e; e) diminuigdo de
custos por meio da prevengao, da progressao e complicagdes da DRC.

Contrarios ao rastreio (Levin; Stevens, 2011): a) aumento do numero de
encaminhamentos levando a sobrecarga dos servigos especializados; b) diagnostico
errbneo da patologia realizados por profissionais sem treinamento adequado; c)
fatores psicolégicos como depressao; d) perda da renda, e; e) potencial para
aumento de custo por meio de investigagdes excessivas realizadas em um individuo

com diagnéstico de DRC que esta assintomatico.
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2.2 ESTUDOS SOBRE RASTREIO NA DRC

Estudos classicos sobre rastreio em DRC mostraram a prevaléncia da doenca
em varios paises e até continentes e geraram novas politicas de saude sobre o
tema. O estudo National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
forneceu uma valiosa fonte de dados para estimar a prevaléncia da DRC nos
Estados Unidos da América (EUA). Nesse estudo, o nivel de creatinina sérica foi
medido em 16.589 participantes, permitindo assim a estimativa da TGF e o calculo
da prevaléncia da DRC (NKF, 2002). Uma primeira analise descritiva dos dados do
NHANES Il apresentou a prevaléncia da creatinina sérica > 1,5 em 5,0% de homens
e 1,6% de mulheres, > 1,7 em 1,9% de homens e 0,7% de mulheres e > 2,0 mg/dL
associada a 0,6% de homens e 0,3% de mulheres.

O United States Renal Data System (USRDS), que em 2022 completou
cinquenta anos, e € uma base de dados usada para quantificar a populagdo com
DRC, demonstrou apds o novo sistema de classificacdo da doencga publicado pela
National Kidney Foundation (NKF) o K/DOQI em 2002 (NKF, 2002) que os dados de
prevaléncia e incidéncia da DRC aumentaram (USRDS, 2010). Ainda nos EUA, o
Kidney Early Evaluation Program (KEEP), em estudo longitudinal com analise dos
dados entre 2000 e 2005, identificou um total de 27,0% de pessoas com DRC
(Vassalotti et al., 2009).

Em varios paises como no Japao, o estudo Okinawa Screening Program com
14.609 participantes apontou 1,1% de mulheres e 3,1% de homens com niveis de
creatinina sérica > 1,4 e 1,5 mg/dL, respectivamente, e prevaléncia de 0,2% de
creatinina > 2,0 mg/dL (Iseki, 2003). Na Islandia, no estudo Rykjavik, realizado na
cidade de mesmo nome, entre 18.912 participantes, a prevaléncia de DRC, em TFG
avaliada a partir da creatinina sérica, foi de 55 por milhdo populacional (pmp)
(Magnason et al., 2002).

Na Australia, o estudo transversal, Australian Diabetes, Obesity and Lifestyle
Study (AusDiab), foi realizado com base populacional nacional, desenvolvido para
determinar a prevaléncia de DM, obesidade e outros fatores de risco da doencga
cardiovascular (DCV) em adultos e também apontou, entre os 17.130 participantes,
16,0% com DRC por proteinuria, hemataria e/ou com TFG < 60 mL/min/1,73 m?
(Chadban et al., 2003).
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Em estudo transversal, o Kidney Evaluation and Awareness Program in
Sheffield (KEAPS) investigou a prevaléncia de microalbuminuria como marcador
precoce para DRC e foram identificados 9,5% dos participantes com este marcador
de DRC na Inglaterra (Bello et al., 2008).

Um grande inquérito de saude promovido pela National Health Screening
Service (SHUS), de base populacional Nord-Trondelag Health Study realizado na
Noruega, entre 1995-1997 (HUNT 2) (Holmen et al., 2008), se compds de um
extenso questionario e um breve exame clinico, incluindo a analise da creatinina
sérica em todos os participantes (n = 65.181) e na populagdo geral. Foram
identificados 4,7% com TFG < 60 mL/min/1,73 m?, 4,0% entre 50-69 anos e 18,7%
naqueles com mais de setenta anos. Naqueles individuos com DM ou HAS (44,2%),
foram rastreadas em média 5,9 pessoas para identificar uma com DRC e, entre as
que ndo eram portadoras dessas patologias, foi necessario rastrear em média 34,6
pessoas para identificar uma com DRC, embora o numero de individuos
investigados diminuisse a medida que havia aumento da idade (Hallan et al., 2009).

Um estudo holandés realizado na cidade de Groningen, 85.521 habitantes
foram convidados a participar do estudo Prevention of Renal and Vascular Endstage
Disease Intervention Trial (PREVEND), que investigou o curso natural de
microalbuminuria e sua relagdo com disfung¢ao renal. Dessa grande coorte, ao todo,
40.856 pessoas (47,8%) participaram da pesquisa e houve a demonstracdo da
relacdo inversa do aumento da albuminuria com diminuicdo da funcédo renal (FR)
(Hillege et al., 2001).

O “Projeto TRS — Avaliagcdo econémico-epidemiologica das terapias renais
substitutivas no Brasil”, de 2010, conduzido pelo grupo de pesquisas de Economia
da Saude da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) (Cherchiglia et al.,
2007) avaliou a situagédo de pacientes em terapia renal substitutiva (TRS) no Brasil,
especificamente no estado de Minas Gerais, a partir do banco de dados de
Autorizagdo de Procedimentos de Alta Complexidade (APAC)/Custo do Sistema
Unico de Saude (SUS). Esse projeto mostrou que 90.356 pessoas iniciaram didlise
entre 2000 e 2004 e que houve um crescimento médio de 5,5% de prevaléncia de
pacientes em TRS no periodo, que foi de 431 pmp, valor maior do que o encontrado
em paises latino-americanos (349 pmp, em 2001) (Cusumano et al., 2006) e menor
que o de paises europeus (700 pmp) e EUA (1.403 pmp), embora as taxas de

incidéncia tenham se mantido estaveis (Cherchiglia et al., 2010).
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No intuito de melhor compreender e avaliar a literatura sobre rastreio de DRC
no mundo, realizou-se, no dia 25 de fevereiro de 2022, uma revisdo na base de
dados Medical Literature Analysis and Retrievel System Online (MedLine), utilizando
os unitermos “renal insufficiency chronic” e o booleano “AND” associado aos
unitermos “early diagnosis” e foram encontrados 407 estudos. Desses foram
selecionados 101 titulos baseados nos seguintes critérios de inclusdo: resumos
disponiveis, conter no titulo ou escopo os unitermos citados, estudos de triagem,
estarem em inglés, portugués e espanhol. Foram excluidos aqueles que n&o
estavam no escopo da pesquisa, estudos pediatricos e aqueles em outras linguas.
Apos as leituras dos resumos excluiu-se 16 estudos por ndo apresentarem textos
disponiveis, trés por estarem em outras linguas e 11 fora do escopo da pesquisa,
sendo entdo selecionados 71 estudos (Apéndice A). Observou-se que os estudos
comegam a ser encontrados a partir de 2004 (Tabela 1). Acredita-se que isso se
deva aos critérios diagnosticos para DRC sé terem sido bem definidos a partir de
2002 (NKF, 2002). As Tabelas 2, 3 e 4 demonstram, respectivamente, os paises de

publicagdo, metodologias e numero de mensurag¢des dos marcadores de FR.

Tabela 1 — Ano de publicagcédo dos estudos sobre rastreio da DRC

Ano Frequéncia %
2004 1 1,4
2005 3 4,2
2006 2 2,8
2008 5 7,0
2009 4 5,6
1010 6 8,5
2011 4 5,6
2012 3 8,5
2013 6 5,6
2014 3 4,2
2015 6 8,5
2016 3 4,2
2017 4 5,6
2018 5 7,0
2019 4 5,6
2020 4 5,6
2021 7 9,9
2022 1 1,4
Total 71 100,0

Fonte: Elaborada pelo autor (2023).
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A maioria dos estudos foi realizado nos EUA, seguido pelo Canada e Reino

Unido (UK) conforme demonstrado na tabela 2.

Tabela 2 — Pais de publicacdo dos estudos sobre rastreio da DRC

Pais Frequéncia %
EUA 13 18,3
Canada 6 8,5
UK 6 8,5
Australia 4 5,6
Brasil 4 5,6
China 4 5,6
Internacional 4 5,6
Italia 4 5,6
Alemanha 2 2,8
Coréia 2 2,8
Havai 2 2,8
Nigéria 2 2,8
Arabia 1 1,4
Bangladesh 1 1,4
Congo 1 1,4
Egito 1 1,4
Franca 1 1,4
india 1 1,4
Japao 1 1,4
Jordania 1 1,4
Luxemburgo 1 1,4
México 1 1,4
Paquistao 1 1,4
Peru 1 1,4
Polonia 1 1,4
Portugal 1 1,4
Quénia 1 1,4
Sérvia 1 1,4
Singapura 1 1,4
Tailandia 1 1,4
Total 71 100,0

Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

Os estudos de revisdo ndo foram excluidos e, a maioria foi de revisdao

narrativa, seguidos por estudos transversais conforme consta na Tabela 3.



Tabela 3 — Tipos de metodologias utilizadas nos estudos de rastreio da DRC

Metodologia Frequéncia %
Revisao 28 39,4
Transversal 24 33,8
Coorte 8 11,3
Machine Learning 5 7,0
Custo Efetividade 3 42
Diretriz 2 2,8
Experimental 1 1,4
Total 71 100,0

Fonte: Elaborada pelo autor (2023).
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Uma observacao muito relevante € que mais de 50,0% dos estudos nao

referiu o numero de medidas dos marcadores de FR e, apenas 9,9% referiram té-lo

feito duas vezes, sendo que 15,5% destes o fizeram por mais de quatro (Tabela 4).

Tabela 4 — Numero de mensuragdes dos marcadores de FR

Numero de mensuragdées  Frequéncia %

1 16 22,5
2 7 9,9
Mais de 4 vezes 11 15,5
Nao se aplica/nao informou 37 52,1
Total 71 100,0

Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

O Grafico 1 ilustra o tamanho da amostra dos estudos selecionados na base

de dados MedLine, sobre rastreio de DRC no mundo.
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Grafico 1 — Tamanho da amostra dos estudos selecionados sobre rastreio de DRC

=

T
Log10 Tamanho da amostra

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

O Gréfico 1 apresenta em escala logaritmica de base “10”, o tamanho das
amostras utilizadas nos estudos sobre rastreio de DRC. O Grafico ndo possui uma
escala linear, mas sim uma escala em que cada intervalo € cem vezes superior ao
intervalo anterior, assim pode-se representar uma cobertura maior de estudos com

amostras muito dispares.

2.3 HEMATURIA COMO MARCADOR DE DRC

A hematuria € a eliminagdo anormal de células do sangue (hemacias) na
urina, seja pelos rins ou por outras partes do trato urinario. Ela pode ser visivel
quando a urina fica avermelhada ou escura (hematuria macroscopica), ou pode nao
ser percebida, sendo detectada apenas em exames de urina (hematuria
microscopica). Dentre as causas, ha algumas que ndo se relacionam a doengas,
como o exercicio fisico em excesso antes da coleta, o ato sexual recente antes da
coleta, a contaminagao pela menstruagao e o uso de determinadas medicagdes. As
doencgas que podem causar hematuria sao infecgdes do trato urinario, alteragdes na

préstata, calculos renais, alteragdes na bexiga, doengas renais (glomerulopatias ou
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outras), anemia falciforme, cancer, transtornos hereditarios, dentre outras. Por isso,
seja qual for a causa, diante da presenga de sangue visivel na urina ou da detecg¢ao
de quantidade anormal no exame de urina é indicado procurar um médico para
diagnostico e tratamento adequados (Nascimento; Riella, 2009).

Em 1982, Fairley e Birch descreveram um método simples para diferenciagao
de HtG (de origem renal) e nao glomerular (origem urolégica) denominada
dimorfismo eritrocitario.

No dia 09 de novembro de 2020 realizou-se uma revisdo com 0s unitermos
“‘hematuria” AND “renal insufficiency, chronic” e foram encontrados 376 estudos.
Desses, 25 foram selecionados pois apresentavam como escopo hematuria no
contexto da DRC e nao foram observados consenso (Boggi et al., 1990; Callis et al.,
1984; Chan; Gale, 2015; Huynh-Do; Fiedler; Vogt, 2018; Ito; Kawaguchi; Hattori,
1990; Kashtan, 2004; Kim et al., 2018; Kwon et al., 2016; Lee et al., 2016; Li et al.,
2019; Lin et al., 2015, 2018; Nascimento; Riella, 2009; Miller et al., 1985; Moreno et
al., 2012, 2016; Mwenda et al., 2019; Orlandi et al., 2018; Ravindran et al., 2018;
Sarafidis, 2011; Shephard, 2016; Vivante; Calderon-Margalit; Skorecki, 2013; Woo et
al., 2012; Xiong et al., 2020; Yuste et al., 2015).

O estudo de Vivante, Calderon-Margalit e Skorecki (2013) concluiu que a
presenca de hematuria microscopica isolada assintomatica persistiu em pessoas de
16 a 25 anos e foi associada a um risco significativamente aumentado em um
periodo de 22 anos para doenca renal dialitica, embora a incidéncia e o risco
absoluto tenham permanecido bastante baixos.

Orlandi et al. (2018) referiram que a hematuria esta associada a DRC, mas
raramente € examinada como um fator de risco de progressado da DRC. Avaliaram o
subgrupo do estudo Chronic Renal Insufficiency Cohort (CRIC) que apresentava
hematuria e os analisaram observando que estes apresentaram piores desfechos.
Os participantes eram um grupo racial e etnicamente diverso de adultos (21 a 74
anos), com DRC moderada. A presenga de hematuria (fita positiva) de uma unica
amostra de urina foi o preditor primario. Aqueles com hematuria apresentavam uma
reducao de 50,0% ou mais na taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe) desde o
inicio,b, DRC e morte, ao longo de um acompanhamento médio de 7,3 anos,
analisados usando modelos de riscos proporcionais de Cox. A hematuria foi
observada em 1.145 (29,0%) de um total de 3.272 participantes no inicio do estudo.

Individuos com hematuria eram mais propensos a ser hispanicos (22,0% x 9,5%,
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respectivamente), ter DM (56,0% x 48,0%), menor média TFGe (40,2 x 45,3
mL/min/1,73 m?) e niveis mais elevados de albumina urinaria > 1,0 g/dia (36,0% x
10,0%). Na analise multivariada ajustada, individuos com hematuria tiveram um risco
maior para todos os resultados durante os primeiros dois anos de acompanhamento:
reducao pela metade de TFGe e DRC: hematuria (Ano 1: 1,68; Ano 2: 1,36), DRC
(Ano 1: 1,71; Ano 2: 1,39) e morte (Ano 1:1.92; Ano 2: 1.77), e essas associagdes
foram atenuadas a partir de entdo. Concluiram que em uma grande coorte de
adultos com DRC a hematuria foi associada a um risco significativamente maior de
progressao da DRC e morte nos primeiros dois anos de acompanhamento, mas nao

melhorou a previséo de risco.
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Perceber, longitudinalmente, a variabilidade dos marcadores diagndésticos
(TFGe, proteinuria e hematuria) da DRC no rastreio dessa patologia em uma coorte
de Juiz de Fora-MG (estudo SCORED).
3.2 OBJETIVO ESPECIFICO

e Avaliar, na mesma coorte, os marcadores sociodemograficos, clinicos,

patologicos e laboratoriais associados a mortalidade, apos dez anos do
estudo SCORED.
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4 METODOLOGIA

4.1 ASPECTOS ETICOS

A primeira fase desta pesquisa alicergou-se a partir de um delineamento
metodoldgico utilizado no estudo transversal “Avaliagdo da tabela SCORED no
rastreamento da doencga renal crdnica para usuarios do SUS” da mesma instituicéo.
Nesse sentido, utiliza-se 0 mesmo Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora
(HU/UFJF) aprovado sob Parecer n°. 0062/2009, datado de 29 de junho de 2009
(Anexo A). Da mesma forma, utilizou-se o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (Anexo B).

Para a segunda Fase, o atual estudo, “Screening for Ocult Renal Disease
(SCORED): marcadores associados a progressao da doencga renal cronica e
desfechos apds dez anos de avaliagdo”, tem como investigagdo “Marcadores
associados a progressao da doencga renal cronica e desfechos apds dez anos de
avaliagao”. Dessa forma, conforme determinam a Resolugao n°. 466/2012 e a Norma
Operacional n°. 001/2013 do Conselho Nacional de Saude (CNS), o projeto deste
estudo foi submetido ao CEP do HU/UFJF, sob CAAE n°. 50718621.6.0000.5133
aprovado sob Parecer n°. 5.177.983, datado de 20 de dezembro de 2021 (Anexo C).

Aos participantes da primeira Fase foi enviada uma carta (Anexo D)
convidando-os para participar do atual estudo para reavaliagdo da TFGe e do exame
de urina — elementos anormais de sedimentacdo (EAS) com piuria € hematuria

quantitativa.

4.2 DESENHO E LOCAL DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo realizado na UFJF, Minas

Gerais.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Na Fase 1 foram incluidos os seiscentos individuos que participaram do

estudo SCORED de Magacho et al. (2014), que responderam ao questionario
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SCORED ja validado transculturalmente para o portugués brasileiro (Apéndice B).
Na Fase 2 foram contactados todos os individuos incluidos na Fase 1. Inicialmente,
no Cadastro Nacional de Falecidos (CNF) da base de dados de o6bitos do Brasil
(https://www.falecidosnobrasil.org.br/) foi realizada a avaliagdo dos seiscentos
individuos e encontrados 41 6bitos. A seguir foi enviado convite no Google Forms
(Apéndice C) com e-mail (scoredufif@gmail.com), para todos os participantes do
estudo e, posteriormente, feito contato telefénico, por WhatsApp e por correio para
aqueles com os quais nao nos foi possivel contactar pelos meios anteriores. Ao final,
na Fase 2, conseguiu-se um tamanho amostral de 103 participantes para esse
segundo momento. O fluxograma constante na Figura 3 demonstra os passos

executados para inclusao dos participantes na Fase 2.

Figura 3 — Fluxograma dos passos de inclusdo dos participantes na Fase 2

------

> 41
==l Falecidos (CNF) casos

[CNF Cadastro Nacional

Inicio: 03/01/2022
Google Forms
Final: 20/02/2022
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S s wce e Pedldo de Neimar da Silva Fernandes
P Rua Doutor Jamil Altaf, 132
Exame Vale do Ipé

Juiz de Fora/MG
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103 casos

Legenda: SCORED (Screening for Occult Renal Disease); n (nUmero na amostra).
Fonte: Elaborada pelo autor (2023).
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4.4 CRITERIOS DE NAO INCLUSAO

N&o foram incluidos individuos menores de 18 anos, ter consciéncia de ser
portador de DRC, apresentar 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.

4.5 SUJEITOS DA PESQUISA

Os participantes desta pesquisa foram aqueles incluidos nas Fases 1 e 2. Na
Fase 1, o tamanho da amostra foi de seiscentos participantes e, na Fase 2, a mostra

contou com 103 individuos.

4.6 PROCEDIMENTOS

A coleta de dados no tempo zero ou basal (Fase 1), se deu nos seiscentos
individuos que responderam o questionario SCORED validado no estudo de
Magacho et al. (2014). Ainda na Fase 1, foram coletados exames laboratoriais no
sangue apods jejum de 12 horas: creatinina, hemograma completo, acido urico,
colesterol total e fragdes, triglicerideos, albumina e glicemia. A urina foi, inicialmente,
testada para proteinuria e sangue com fita de imersdo N-Multistix®. Nos casos de
positividade, a albumindria ou a microalbuminuria foram quantificadas em amostra
isolada de jato intermediario da primeira urina do dia. Os casos de urinas positivas
para sangue ou hemoglobina detectados pela fita de imersao foram quantificados e
avaliados por microscopia de contraste de fase, para determinar a origem da
hematuria.

A hematuria foi quantificada em urina nédo centrifugada, utilizando-se Camara
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 nao glomerular, foi estabelecida a sedimentoscopia. Para tal, 10
mL de urina foram centrifugados por 10 minutos a 3.500 rotagdes por minuto (rpm).
Desta amostra, 9,5 mL do supernadante foram desprezados e o depdsito

ressuspenso em 0,5 mL de urina restante e examinado conforme descrito acima. A
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origem da HtG foi estabelecida quando se observou dismorfismo eritrocitario
(Fairley; Birch, 1982) e/lou presenga de cilindros hematicos e/ou acantocituria >
5,0%, ou ainda, ocorréncia concomitante de perda anormal de albuminuria (Carmo et
al., 2007).

O diagndstico da DRC seguiu os critérios propostos pelo KDOQI da National
Kidney Foundation (NKF, 2002) e referendado no KDIGO de 2012 (KDIGO CKD
Work Group, 2013). A TFG foi estimada a partir da dosagem de creatinina sérica,
utilizando-se a equacdo do estudo Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) (Levey et al., 2009; Magacho et al., 2012).

ApOs trés meses da avaliagao inicial, todos os participantes foram submetidos
a nova avaliagao da TFGe, pesquisa de hematuria e de albuminuria, dados clinicos
e laboratoriais.

Os procedimentos realizados na Fase 2 podem ser verificados na Figura 4,
em que o desfecho observado foi mortalidade. Um resumo da metodologia desta

pesquisa pode ser melhor visualizado também na Figura 4.

Figura 4 — Resumo metodoldgico da pesquisa

Desfecho observado

Fase 1 - SCORED Fase 2 —ap6s 10 anos

Questionério SCORED |

Sangue: creatinina (intervalo de 3
meses), hemograma completo, acido
Urico, cholesterol total e fragdes,
triglicerideos, albumina e glicemia

Urina (intervalo de 3 meses): EAS

« proteindria com fita de imersao (se
positiva, dosada em urina 24 h)

» hematlria posiiva por fita de
imersao (avaliacdo de dismorfismo
eritrocitario por microscopio de
contraste de fase)

E

Comorbidades: HAS, DM, insuficiencia
coronariana, AVE, vasculopatia
periférica

[

Medicagbes em uso: IECA, BRA
(enfatizadas), outras

Sangue: creatinina; Urina: EAS \

* proteindria com fita de imersao (se
positiva, dosada em urina 24 h)

» hematlria positiva por fita de

imerséo (avaliagdo de dismorfismo

eritrocitario por microscopio de

contraste de fase) /
4

( Nos individuos com
diagnostico de DRC na fase
inicial foram reavaliados os

marcadores diagndsticos e os
fatores associados a
\ mortalidade

Legenda: SCORED (Screéning for Ocult Renal Disease); EAS (elementos anormais de
sedimentacgéo); h (hora); HAS (hipertensao arterial sistémica); DM (diabetes
mellitus); AVE (acidente vascular encefalico); IECA (inibidores da enzima

conversora de angiotesina);

angiotensina); DRC (doenga renal crbnica).

Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

BRA (bloqueadores dos receptores de
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4.7 ANALISE ESTATISTICA

Os dados categdéricos (género, HAS) foram descritos utilizando-se frequéncias
e percentuais e os dados métricos (idade, pressdo arterial) foram descritos
utilizando-se média e desvio-padrdo. A fim de correlacionar as variaveis categoricas
entre si foi utilizada a Prova Exata de Fisher ou o Teste Qui-Quadrado, quando
devidamente indicados. Na correlacdo entre variaveis categodricas binarias com
variaveis métricas, foi empregado o Teste t-Student ou a prova U de Mann-Whitney,
a fim de analisar se houve mudanga das taxas de mortalidade ao longo dos anos
devido a COVID-19 foi feita a inspegcao de um grafico de dispersdo com estas taxas.
A fim de se realizar uma analise de sobrevida a multiplas variaveis, foi empregado o
Modelo de Regressao de Cox. O nivel de significancia adotado foi de p < 0,05. O
software estatistico empregado foi o Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) versao 15.0.
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5 RESULTADOS

Na Fase 1 do estudo (2011) SCORED (Magacho, 2014) foram avaliadas as

caracteristicas  sociodemograficas, clinicas e laboratoriais da amostra.
Predominaram os individuos do género masculino, raga branca, com renda pessoal
de até trés salarios minimos (SM) e com menos de 65 anos. A HAS, seguida de
doenca vascular periférica (DVP), foi a doenga pregressa mais frequente; enquanto
a HAS e o DM prevaleceram como antecedentes familiares (Tabela 5). A
comparacgao entre os participantes com e sem DRC mostrou que aqueles portadores

da doencga eram estatisticamente diferentes, relativamente a faixa etaria inferior a

sessenta anos e a raga branca (Tabela 5)

Tabela 5 — Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e patologicas, com e sem

Variaveis

Amostra
n =600

Sem DRC
n =517

DRC na Fase 1 (2011) do estudo SCORED (2014)

Com DRC
n =83

p-valor

Senero Masculino 60 (60.0%) 306 (92%) 54 (651%) 4 15
Feminino 240 (40.0%) 211(40.8%) 29 (34.9%)
Raca Branca 395(658%) 329(636%)  66(79.5%) o oose
No branca 205 (342%) 188 (36.4%) 7(205%) %
Até 3 SM 458 (76.3%) 399 (77.2%) 59 (71.1%)
Rendamensal 5y 142 (23.7%) 118 (22.8%) 24 (28.9%) 0142
<60 anos 517 (86.2%) 457 (88.4%) 60 (72.3%)
Idade 60 a 80 anos (13 5%) (1 1,6%) (25 3%) <0,001*
> 80 anos 2 (0,3%) 0 (0,0%) 2 (2,4%)
Peso 733+ 16,3 73+ 17 726+14 0,59
IMC 277+55 276456 281+48 0460
PA sistélica 131424  130,8 +22.9 137+29 0,068
PA diastdlica 84+15 836+142  869+186 0118
HAS 195 (32,5%) 165 (31,9%)  30(36,1%)  0.260
Historia pessoal DM 51(8.5%) 46 (8.9%) 5(6.0%) 0.263
DVP 55(9.2%)  45(8.7%)  10(12.0%) 0214
DC 39 (6.5%) 35 (6.8%) 4(48%) 0350
HAS 422 (70.3%) 360 (69.6%) 747 (62.0%)  0.211
storia famiiar DM 310 (51.7%) 263 (50.9%) 56.6 (47.0%)  0.196
DVP 104 (17.3%) 89 (17.2%) 181 (150%) 0476
DC 240 (40.0%) 63 (12.2%) 42.2(350%) 0.375
Tabagismo 72 (12.0%) 63 (12.2%) 10,8 (9.0%) _ 0.477

Legenda: DRC (doenga renal crénica); n (numero na amostra); % (percentual); SM (salario

minimo); > (maior); < (menor);

+ (desvio-padrao); IMC (indice de massa corporal);

PA (pressao arterial); HAS (hipertensao arterial sistémica); DM (diabetes mellitus);
DVP (doenca vascular periférica); DC (doenga coronariana); * (p < 0,05, diferencga
significativa).
Fonte: Adaptada de Magacho (2014).
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Ao comparar os exames bioquimicos de sangue e de urina iniciais com os de
acompanhamento, foram evidenciadas diferencas estatisticas nos exames iniciais
daqueles com DRC, sendo os valores mais elevados de colesterol total e
lipoproteina de baixa densidade (LDL); ja nos exames de acompanhamento,
evidenciou-se diferencga estatistica com valores mais elevados de creatinina sérica

nos participantes com DRC (Tabela 6).

Tabela 6 — Dados laboratoriais iniciais e de acompanhamento dos participantes com
sem DRC na Fase 1 (2011) do estudo SCORED (2014)

Variaveis Amostra Sem DRC Com DRC p-valor
Hemoglobina (g/dL) 14,2+1,3 14,3+1,3 14,1+12 0,135
Creatinina sérica (mg/dL) 0,97 £0,2 0,9+0,2 1,0+0,2 0,114
Acido drico sérico* (mg/dL) 4,6 (3,6-5,6) 4,6(3,5-56) 4,5(3,8-55) 0,936

.% Albumina sérica (g/dL) 43+1,6 4,3+1,7 42+04 0479
‘s Colesterol total (mg/dL) 207 +43 205+43 217 +44,2 0,027
£ HDL colesterol (mg/dL) 50+ 14 49,8 +13,7 50,6 +13,6 0,585
LDL colesterol (mg/dL) 127 £ 64 125,5 + 66,6 138,7+38,5 0,012
Triglicérides* (mg/dL) 115(81-178) 114 (81-178) 125(85-176) 0,635
Glicemia (mg/dL) 92 + 31 92 + 31 93+32 0,797
Hemoglobina (g/dL) 14,3+1,2 14,3+£1,2 14,3+1,2 0,945
‘CE) (;reatinina sérica (mg/dL) 0,96 £0,2 0,95+0,2 1,0+0,2 0,002
QE) Acido Urico sérico* (mg/dL) 4,7(3,8-5,9) 48(3,8-59) 44(3,7-55) 0,225
o Albumina sérica (g/dL) 4,3+0,3 4,3+0,3 42+0,3 0,561
'c% Colesterol total (mg/dL) 205 +43 204 +44 208 +38 0,359
g- HDL colesterol (mg/dL) 51+ 14 50 + 14 53+14 0,086
S LDL colesterol (mg/dL) 122 + 41 121 +42 124 +40 0,529
< Triglicérides* (mg/dL) 123 (87-182) 123(87-185) 126(86-186) 0,641
Glicemia (mg/dL) 97 + 32 97 +32 94+31 0,384

Legenda: DRC (doenca renal crbnica); g/dL (grama por decilitro); mg/dL (miligrama por
decilitro); * (mediana e 1° e 3° quartis); HDL (lipoproteina de alta densidade);
LDL (lipoproteina de baixa densidade); + (desvio-padrao); (p < 0,05, diferenca
significativa).

Fonte: Adaptada de Magacho (2014).

A variabilidade das anormalidades morfofuncionais renais utilizadas para
diagnosticar a DRC pode ser observada na Tabela 7. Comparando a primeira com a
segunda avaliacdo (apds 90 dias) dos seiscentos participantes, observou-se
variacdo 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 manutencdo das alteragdes inicialmente
observadas em 3,5% das TFGe, 3,0% na RAC e 9,5% na HtG.
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Tabela 7 — Variabilidade dos marcadores morfofuncionais renais nas amostras

urinarias obtidas nas avaliagdes inicial e apds noventa dias com suas persisténcias

Avaliacoes (total participantes, n

Marcador morfofuncional

renal Primeira Segunda Ambas
n (%) n (%) n (%)
TFGe* 53 (8,8) 48 (8,0) 21 (3,5)
RAC** 30 (5,0) 58 (9,7) 18 (3,0)
HtG*™** 98 (16,3) 143 (23,8) 57 (9,5)

Legenda: n (numero na amostra); % (percentual); TFGe (taxa de filtracdo
glomerular estimada); * (< 60 mL/min/1,72 m?); RAC (relagao
albumina:creatinina); ** (mL/g); HtG (hematuria glomerular); ***
(> 10.000 mL); < (menor); mL/min (mililitro por minuto); m? (metro
quadrado); mL/g (mililitro por grama); > (maior); mL (mililitro).

Fonte: Adaptada de Magacho (2014).

Nos individuos com DRC, o diagnéstico da doencga foi estabelecido pela
ocorréncia mantida de HtG anormal em 52 (62,7%) participantes; na TFGe
diminuida, em 13 (15,7%); na RAC aumentada, em 13 (15,5%) e RAC e HtG em
cinco (6,0%). Ressalta-se que, neste caso, os critérios sdo mutuamente excludentes
(Tabela 8).

Tabela 8 — DRC diagnosticada por TFG, RAC ou HtG com e sem alteragéo da TFG

HtG e RAC

Presente Presente Presente Presente Presente Presente

TFG< | TFG2 eTFG> eTFG< eTFG> eTFG< eTFG>

60 60
mL/min/ mL/min/
1,73 m?2 1,73 m?

60 60 60 60 60
mL/min/ | mL/min/ mL/min/ mL/min/ mL/min/ mL/min/
1,73 m? 1,73 m? 1,73 m? 1,73 m? 1,73 m? 1,73 m?2

Presente
83 1(15,7) 0 3(3,6) 10 (12,0) 5(6,0) 47 (56,7) 0 5(6,0)
(13,8%)

Legenda: DRC (doenga renal cronica); TFGe (taxa de filtragdo glomerular estimada); T

(< 60 mL/min/1,72 m?); RAC (relagdo albumina:creatinina); ¥ (mL/g); mL/g

(miligrama por grama); HtG (hematuria glomerular); < (menor); mL/min (mililitro
por minuto); m? (metro quadrado); > (maior ou igual); n (nimero na amostra);
% (percentual).

Fonte: Adaptada de Magacho (2014).

Na Fase 2, comparando os individuos que evoluiram para o ébito x ndo 6bito,
observou-se que a idade inferior a sessenta anos se associou a menor mortalidade,
enquanto menor renda, maiores niveis de PA sistélica e diastélica, assim como o
diagnostico de HAS, DM, DC e tabagismo foram associados a maior mortalidade
(Tabela 9).



Tabela 9 — Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e patologicas dos

participantes, com e sem 6bito na Fase 2 (ap6s 10 anos)

Variaveis

Amostra
n =521

Nao débito
n =480

p-valor

39

Senero Masculino %60 (60.0%)  19(46I%) 174 (362%) g g
Feminino 240 (40.0%) 22 (53.7%) 307 (638%)
Raca Branca 395 (65,8%) 27 (659%) 324 (674%) |, ges
N3obranca 205 (342%) 14 (341%) 157 (326%)
Até 3 SM 458 (76.3%) 37 (902%) 356 (74.0%)
Rendamensal 5 gy, 142 (23.7%) 4 9.8%)  125(26.0%) 0022
< 60 anos 517 (86.2%) 25 (61,0%) 430 (89,4%)
Idade G0agoanos 81 (135%)  15(366%)  50(104%) <0001
> 80 anos 2 (0.3%) 1(2.4%) 1(0.4%)
Peso 733+163  739+154 7323+165 0814
IMC 277455 288457 275+57 0142
PA sistélica 131424 148+30  130,1+233 <0,001
PA diastélica 84+15 900+237  835+141 0,003
HAS 105 (32.5%) 22 (57,3%)  135(28,1%) 0,001
Historia pessoal DM 51(85%) 8 (19.5%) 9(6.0%) 0,005
DVP 55(9.2%) 5 (12.2%) 39 (81%)  0.258
DC 39 (6.5%) 7 (17.1%) 27 (5.6%) 0,012
HAS 422 (70.3%) 27 (65.9%) 348 (12.3%)  0.370
etoria famiiar DM 310 (51.7%) 17 (415%) 252 (52.4%)  0.196
DVP 104 (17.3%)  7(171%) 80 (16.7%) 0544
DC 240 (40.0%) 17 (415%) 194 (40.3%)  0.870
Tabagismo 72 (120%) 10 (244%) 57 (11.9%) 0,029

Legenda: DRC (doencga renal crénica); n (numero na amostra); % (percentual); SM (salario

minimo); > (maior); < (menor);

+ (desvio-padrao); IMC (indice de massa corporal);

PA (pressao arterial); HAS (hipertensao arterial sistémica); DM (diabetes mellitus);
DVP (doenca vascular periférica); DC (doenga coronariana); * (p < 0,05, diferencga
significativa).

Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

Com relacado aos dados laboratoriais, apenas os niveis de acido urico e de

glicemia mais elevados, foram associados a maior mortalidade (Tabela 10).
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Tabela 10 — Dados laboratoriais (avaliagdo basal) dos participantes, com e sem 6bito

na Fase 2 (ap6s 10 anos)

Variaveis Amostra Nao 6bito

média + dp média + dp média = dp
Hemoglobina (g/dL) 14,2+1,3 14,2+1,3 14,2+1,3 0,258
Creatinina sérica (mg/dL) 0,97 £0,2 0,97 £0,2 0,96 +0,18 0,787
Acido drico sérico* (mg/dL) 4,6 (3,6-5,6) 4,8(4,3-6,00 4,5(3,5-5,5) 0,047
Albumina sérica (g/dL) 43+1,6 42+04 43+1,7 0,762
Colesterol total (mg/dL) 207 £43 210 +40 206 +43 0,528
HDL colesterol (mg/dL) 50+14 52 +16 50+14 0,277
LDL colesterol (mg/dL) 127 + 64 156 + 191 124 +40 0,290
Triglicérides* (mg/dL) 115(81-178) 141(83-211) 114(80-176) 0,525
Glicemia (mg/dL) 92 + 31 105 + 35 90+29 0,002

Legenda: + (desvio-padrado); g/dL (grama por decilitro); mg/dL (miligrama por decilitro);
* (mediana e 1° e 3° quartis); HDL (lipoproteina de alta densidade); LDL
(lipoproteina de baixa densidade); (p < 0,05, diferenga significativa).

Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

Avaliando pelo Modelo de Regressdao de Cox, tendo como variavel de
desfecho o6bito, 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 idade, HAS e DM, percebeu-se que apenas a
idade prosseguiu com significaAncia estatistica. No modelo 3 ajustado idade, HAS,
DM e marcadores de filtracdo glomerular (DRCFG), somente a idade persistiu com
significancia estatistica. Ja nos modelos 4 e 5, ajustou-se também para TFGe, RAC
e hematuria dismorfica, todos alterados em dois momentos e em modelos diversos
respectivamente, além da idade; a presenca de hematuria dismorfica associou-se a
maior mortalidade (Tabela 11). Ressalta-se que n&o houve maior mortalidade no
periodo de 2020-2022, o que poderia estar associado ao Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) (Grafico 2). Em janeiro de 2020 inicia-se a pandemia de COVID-19.
Como no CNF a causa mortis somente é fornecida através de pagamento de taxa
elevada, ficamos sem esse dado.

Em 2020, cogitou-se em parar a pesquisa, mas o fluxo de mortalidade
representado no Grafico 2 nao justificou tal medida, pois nele se vé que, no ano do
obito, de 2012 até 2022 versus a idade no 6bito, que a taxa de mortalidade por faixa
etaria ndo variou ao longo da década, especialmente nos 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.
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Tabela 11 — Regressao de Cox tendo como variavel desfecho a mortalidade apés
dez anos e variaveis preditoras, idade, HAS, DM e marcadores de filtracao
glomerular (DRCFG), hematuria glomerular (DRCHG) e proteinuria (DRCRAC)

Modelo Variavel Coeficiente Exp Inferior  Superior p-valor
1 Idade -0,455 0,634 0,548 0,734 <0,001
Idade -0,485 0,616 0,525 0,722 <0,001
2 HAS 0,267 1,306 0,606 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
3 HAS 0,312 1,366 0,616 3,033 0,443
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 0,245
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
Idade -0,538 0,584 0,486 0,700 <0,001
HAS 0,504 1,655 0,720 3,806 0,235
5 DM 1,177 3,244 0,925 11,377 0,066
DRCFG 0,587 1,799 0,312 10,363 0,511
DRCHG 1,484 4,412 1,129 17,243 0,033
DRCRAC -0,520 0,595 0,101 3,500 0,565

Legenda: - (menos); < (menor); HAS (hipertensdo arterial sistémica); DM
(diabetes mellitus); DRCFG (marcadores de filtragdo glomerular);
DRCHG (marcadores de hematuria glomerular)) DRCCRC
(marcadores de proteinuria); (p < 0,05, diferencga significativa).

Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

Grafico 2 — Evolugao temporal natural e influéncia da COVID-19
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
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Variabilidade dos marcadores morfofuncionais e mortalidade apds rastreio da
doenca renal cronica: estudo longitudinal apos dez anos
Variability of morphofunctional markers and mortality after screening for chronic

Iidney disease: longitndinal study after ten years

Marcadores da mortalidade da doenca renal cronica

Mortality markers for chronic kidney disease

INTRODUCAO.

A doenca renal cromica (DEC) foi mais bem caracterizada em 2002 apoés uma
forca tarefa que uniformizou o seu conceito, além de classifica-la em estagios!. Esta
miciafiva favoreceu nio s0-0 melhor conhecimento sobre a doenca do ponio de vista de
prevaléncia e incidéncia como favoreceu a comparagio de estudos. Esta classificagio foi
revista e melhorada em 20122,

As principais causas de DRC sdo o diabetes mellitus (DM) e a lupertensio arterial
sisténuca (HAS) e, no confexto dessas patologias, fatores que estdo associados a pior
progressio da doenca sdo a HAS ndo controlada. proteiminia, anemia. acidose metabolica,
hiperuricemia. dentre outros. A ocomréncia de hematinia glomemilar (HiG) no sedimento
urinario tém sua importincia bem determinada no diagnostico da glomemlopatia por
munoglobulina 4 {IgA), porém. sua importancia no contexto geral da DRC ainda € alvo
de controvérsias®17.

Em 2014 foi realizado na Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF) um
estudo!® para validacio do questiondrio Screeming for Ocult Renal Disease (Scored) na
populacdo geral pois os estudos de rastreio para DEC s3o0, em geral, realizados em
populactes de alto risco. A utilizacio do questionario prévia a realizacdo de exames
laboratoriais foi realizada para avaliar se ocorreria avmento da sensibilidade da triagem.
Para validacdo do questionario original. foi caleulada a sensibilidade, a especificidade. a
acuracia, valores preditivos positivos (VEP) e valores preditivos negatives (VPIN). 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%!%.
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A DRC é uma patologia passivel de rastreio populacional pois € grave, frequente!®
e obedece aos critérios epidemiologicos que classificam a necessidade de rastreio de uma
patologial®3!,

Um dado relevante a ser referido € que varios estudos de rastreio na DRC avaliam
os marcadores morfofincionais em apenas um momente™ SIS Onprg
problema metodologico € que a HiG € avaliada apenas com fita de imersdo. ndo sendo.
em 513 maioria, observada a presenca de dimorfismo eritrocitirio, dada a dificuldade
deste método para uso generalizado™ A questio que fica é, o guanto a dosagem unica
dos marcadores morfofuncionais renais & a ndo observancia do dimorfismo eritrocifanio
podem interferir nos dados. notadamente sobre prevaléncia.

Com relacdo ao impacto dos marcadores na progressdo da DRC e na mortalidade,
sabe-se que. pacientes com TFGe diminnida apresentam maior mortalidade. conforme
demonstron um classico estudo com base populacional®? em que foi observado que a
TFGe foi um fator independentemente associado & mortalidade, eventos cardiovasculares
e hospitalizacoes. A presenca de proteimnuria tambem foi associada ndo so a progressio da
DR.C como a maior mortalidade cardiovascular®!. Novamente fica a questio de qual € a
relevancia da hematiria, fanto para progressao da DRC guanto para mortalidade. Outro
estudo!? avaliou a presenca de hematiria por fita de imerso. em unica medida, em 3.722
parficipantes e encontrou 29.0% com presenca de hematuria, concluindo que esta esteve
associada a maior risco de progressdo para DRC e mortalidade em dois anos de
acompanhamento.

As evidéncias publicadas existentes revelaram, por meio de analises de regressdo,
que diversas caracteristicas clinicas estio associadas 4 mortalidade em pacientes com
DRC. Contudo, a precisdo desses fatores preditivos de meortalidade ainda ndo foi
claramente demonstrada.

A hipotese deste estudo € que. fatores sociodemograficos e a presenca de
hematiria estdo associados com a progressdo da DRC e que ocorre uma variagio normal
nos marcadores diagnosticos da doenca, sendo, portanto, necessaria a dosagem dos
mesmos em dois momentos durante o rastreio da DRC.

Diante deste cenario. desenhou-se um estudo com o objetivo de avaliar. em uma
coorte; a vanabilidade dos marcadores morfofuncionais, assim como a mortalidade. apos
dez anos de seguumento do estudo Scored.
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METODOLOGIA

Este estudo de coorte prospectivo realizado na UFTF-MG incluiu 103 participantes
que fizeram parte de um estudo transversal “Avaliacdo da tabela Scored no rastreamento
da doenca renal cronica para usudrios do SUS™® da mesma instifuicdo, considerado Fase
1. que incluiu seiscentos parficipantes, tendo a metodologia se alicercado a partir do
MEesmo.

No periodo de julho/2011 a miho/2022, foi realizada uma analise refrospectiva
para coletada dos sociodemograficos e laboratoriais do estudo (Fase 1), que responderam
a0 questionario Scored ja validado transculturalmente para o portugués brasileiro®. Aos
participantes da Fase 1 foi enviada uma carta convidando-os para participar do afual
estudo para reavaliagio da TFGe e do exame de wina — elementos anormais de
sedimentacio (EAS) com piona e hematina quantitativa.

Nio foram incluidos individuos com idade menor que 18 anos. saber/suspeitar ser
portador de DRC. apresentar temperamira axilar maior que 36.5°C no momento da coleta
de dados e nulheres menstruadas até trés dias antes do dia da colefa de dadoes.

A coleta de dados no tempo zero ou basal (Fase 1)1 se deu nos seiscentos
mdividuos em que foram coletados exames laboratoriais no sangue apos jejum de 12
horas: creatimna, hemograma completo, acido urico, colesterol total e fragoes,
triglicerideos, albumina e glicenta A unna foi, inicialmente, testada para proteinnina e
sangue com fita de imersdo N-Multistix® Nos casos de positividade, a albuminuria ou a
microalbumimiria foram quantificadas em amostra 1solada de jato intermediario da
primetra urina do dia, através da relacio albumina/creatinina {FRAC). Os casos de urmas
positivas para sangue ou hemoglobina detectados pela fita de imersio foram avaliados
por microscopia de contraste de fase, para guantificacio e determinacdo da origem da

A hemaniria foi quantificadz em unna nio centrifugada, uiilizando-se Cimara de
Contagem Fuchs-Rosenthal com microscopio de contraste de fase (Olimpus BX 41
equipado com iluminacio positiva de contraste de fase). O diagnostico de hemaniria fol
estabelecido quando a contagem de hemacias ultrapassou 10.000/mL. A origem da HiG
ou ndo glomemlar, for estabelecida a sedimentoscopia. Para fal. 10 mL de urna foram
centrifiigados por 10 minutos a 3. 500 rpm. Desta amostra, 9.5 ml do supernadante foram
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desprezados e o deposito ressuspenso em (.5 ml. de urina restante e exanunado conforme
descrito acima. A origem da HitG foi estabelecida quando se observou dismorfismo
eritrocitario® e/on presenca de cilindros hematicos e/ou acantocitiiria = 5.0%. ou ainda,
ocorréncia concomitante de perda anormal de albuminiria®®

O diagnostico da DRC segum os critérios propostos pelo KDOQI da National
Kidney Foundation (NEF)! e referendado no EDIGO de 2012, A TFG foi estimada a
partir da dosagem de creatinina sérica, utilizando-se a equacio do estudo Chronic Kidnay
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPTF+33. Apos trés meses da avaliacio
inicial, todos os participantes foram submetidos a nova avaliacio da TFGe. pesquisa de
hematiria e de albumimiria. dados clinicos e laboratoriais'®.

Na Fase 2 foram contactados todos os individuos incluidos na Fase 1.
Inicialmente, no Cadastro Nacional de Falecidos (CNF) da base de dados de dbitos do
Brasil (https://www falecidosnobrasilorg br) for realizada a avaliagio dos seiscentos
mdividuos e encontrados 41 obitos. A seguir foi enviado convite no Google Forms com
e-mail (scoredufjfi@ gmail com), para todos os parficipantes do esmdo e, posteriormente,
feito contato telefonico, por Whats4App e por comelo para agqueles com o5 quals ndo fol
possivel contactar pelos meios anteriores. Ao final. na Fase 2. consegniu-se um tamanho
amostral de 103 participantes para este segundo momento. O fluxograma constante na
Figura 1 demonsira os passos executados para inclus3o dos participantes na Fase 2.

0= procedimentos realizados na Fase 2 podem ser venificados na Figura 2, em que
o desfecho observado foi mertalidade. Um resumo da metodologia desta pesquisa pode
ser melhor visnalizado também na Figura 2.

Os dados foram analisados ufitlizando o sgffware Statistical Package for the Social
Scignices (SPSS) versdo 15.0. Os dados categoricos (género, HAS) foram descritos
utilizando-se frequéncias e percenfuais e os dados metricos (idade, pressio arferial) foram
descritos utilizando-se media e desvio-padrio. A fim de correlacionar as variaveis
categoricas entre si foi utilizada a Prova Exata de Fisher ou o teste Qui-Quadrado. quando
devidamente indicados. Na correlacio entre variaveis categoricas binarias com varaveis
meétricas. for empregado o Teste t-Studeant ou a prova U de Mann-Whimey. Para verificar
o mmpacto da epidenua de COVID-19 na coorte realizada wma mspegdo no grafico de
dispersio data de obito idade versus idade ao obito. A fim de se realizar uma analise de
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sobrevida a miltiplas variaveis, foi empregado o Modelo de Regressdo de Cox. O nivel
de significancia adotado for de p < 0.05.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica Institucional para pesquisa em
humanos da instituicdo em 20 de dezembro de 2021 (parecer n® 5.177983) e os
participantes foram inscritos somente apds fornecerem um consentimento informado por

escTito.

RESULTADOS

Na Fase 1 do estudo Scored® foram avaliadas as caracteristicas
sociodemograficas, clinicas e laboratoriais da amostra. Predominaram os individuos do
genero masculing, raga branca, com renda pessoal de até trés salarios minimos (SM) e
com menos de 65 anos. A HAS, seguida de doenca vascular periférica (DVP). foi a
doenca pregressa mais frequente; enguanto a HAS e o DM prevaleceram como
antecedentes familiares (Tabela 1). A comparacio entre os participantes com e sem DRC
mostrou que, aqueles portadores da doenca eram estatisticamente diferentes.
relativamente  faixa etaria inferior a sessenta anos e a raga branca (Tabela 1).

Ao comparar o5 exames bioguinicos do sangue e de urina iniciais com os de
acompanhamento, foram evidenciadas diferencas estatisticas nos exames inicials
dagueles com DRC, sendo os valores mais elevados de colesterol total e lipoproteina de
baixa densidade (LDL); ja nos exames de acompanhamenfo. evidenciou-se diferenca
esfatistica com valores mais elevados de creatinina sérica nos participantes com DRC
{Tabela 2).

A variabilidade das anormalidades morfofuncionais renais utilizadas para
diagnosticar a DRC pode ser observada na Tabela 3. Comparando a primeira com a
segunda avaliacdo {apds 90 dias) dos seiscentos participantes, observou-se variagio 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 manutencio das alteracdes inicialmente observadas em 3.5% das TFGe,
3.0% na RAC e 9.5% na HiG.

Mos individnos com DRC. o diagndstico da doenga foi estabelecido pela
ocorréncia mantida de HtG anormal em 52 (62,7%) parficipantes: na TFGe dininuida,
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 criténos sio muuamente excludentes (Tabela 4).
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Na Fase 2. comparando os imndividuos que evoluiram para o obito versus nio obifo,
observou-se que a idade inferior a sessenta anos se associou A menor mortalidade.
enquanto menor renda, maiores niveis de PA sistdlica e diastolica, assim como o
diagnostico de HAS, DM, doenca coronariana e tabagismo foram associados 3 maior
mortalidade (Tabela 5). Com relacdo aos dados laboratoriais. apenas os niveis de acido
urico ¢ de glicemia mais elevados, foram associados 3 mator mortalidade (Tabela 6).

Avaliando pelo Modelo de Regressio de Cox, tendo como variavel de desfecho
obito, observou-se que no modelo 1, apenas idade com p < 0,001 e IC 0,548-0.734 foi
relacionada 4 mortalidade, com menor idade associando-se 4 melhor sobrevida: no
modelo 2 ajustado para idade, HAS e DM, percebeu-se que apenas a idade prosseguiu
com sigmificinecia estatistica. No modelo 3 ajustado para idade, HAS. DM e marcadores
de filtracdo glomerular (FG), somente a idade persistiu com significincia estatistica. Ja
nos modelos 4 e 5, ajustou-se tambeém para TFGe, RAC e HtG. todos alterados em dois
momentos & em modelos diversos respectivamente. além da 1dade; a presenca de HiG
associou-se 3 maior mortalidade (Tabela 7).

Ressalta-se que ndo howve maior mortalidade no periodo de 2020-2022. o que
poderia estar associado ao Coromavirus Disease 2019 (COVID-19) (Grafico 1). Em
janeiro de 2020 inicia-se a pandemia de COVID-19. No CNF nio se encontra a causa de
obito de forma gratuita, para se ter acesso a cada causa mortis hi um custo de R$100,00.

Em 2020, cogitou-se em parar a pesquisa, mas o fluxo de mortalidade
representado no Grafico 2 ndo justificou tal medida. pois nele se vé que. no ano do obito,
de 2012 até 2022 versus a idade no obifo. que a taxa de mortalidade por faixa etaria nfo
variou ac longo da década. especialmente nos ulttmos 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 hipotese deste estudo de que fatores soctodemograficos e a presenca de HiG

estdo associados com a progressdo da DRC e que. ocorre uma variagio nommal nos
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marcadores diagnosticos da doenca, sendo, porfanto, necessaria a dosagem dos mesmos
em dois momentos durante o rastreio da DRC fo1 aceita.

Iniciando essa discussdo € importante ressaltar que € possivel viver bem com
DRC, a despeito desta doenga estar associada a dificuldades para os pacientes e seus
cmdadores. Diagnostico precoce e capacitacdo dos pacienfes € o5 seus parceiros de
cmdados. pode ajudar a minimizar o fardo e as consequéncias dos sinfomas relacionados
com a DRC. permitindo a participagdo na vida™

A comparacio entre os participantes do nosso estudo com e sem DRC mostrou
que, aqueles portadores da doenca eram estafisticamente diferentes, relativamente i faixa
etaria inferior a sessenta anos e 4 raca branca. E sabido que hi uma perda de néfrons
fisiologica com o avangar da idade e, portanto, € esperado que pacientes com maior idade
apresentem menor TFGe, recente estudo populacional com uma grande coorte
acompanhada por trés anos na China. reproduz o mesmo resultado 37, Com relagdo a cor.
nossos achados estio em desacordo com os estudos da literatura que mostram uma
predomunancia da cor negra entre agueles portadores de DRC. Nos atribuimos este achado
a um viés da amostra que consta, em sua maiona, de fimcionarios publicos de uma
entidade federal. que s30. em sua maioria brancos e ressaltamos que esta variavel ndo se
revelou importante no modelo de regressdo. Outro dado relevante a ser mencionado com
relacdo a essa vanavel, € que o fermo cor € mais apropriado, pois 1aca € um construto
social e, no Brasil, ja nfo utilizamos esta varniavel para calcular a TFGe e, recentemente,
estudo americano mostrou que gmipos efnicos minoritirios — aqueles gque ja sdo
desproporcionalmente afetados pela DM, HAS e DRC sdo os mesmos individuos que
enfrentam desigualdades significativas nos cuidados de saude renal incluindo acesso
reduzido a cuidados nefroldgicos. dialise domicilidria e transplante renal *

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 30 obito foram: mais idosos, menor renda, maior pressdo artenial sistolica e
diastolica, HAS, DM, doenca coronariana e tabagismo. Laboratonialmente, maiores niveis
de acido urico e glicemia. Com relacio a mortalidade, as vanaveis sociodemograficas
maior idade e menor renda sdo associadas a maior risco de obito em owros estudos. sendo
que a idade apresenta uma relacdo até mimitiva com a mortalidade e a renda mostra
dificuldade de acesso a melhores cuidados em sande % Com relagdo a HAS e DM,

hitpsy/mc0d4. manuscriptcentral.comyjbn-scielo

50

Page 8 of 30



Page 9 of 30

W00 = RN e Ll b =

Brazilian Journal of Nephrology

além de serem as principais causas de DRC sdo as doengas cronico degenerativas mais
prevalentes no mundo e carreiam maior mortalidade. notadamente se associadas a DRC
320 O tabagismo € sabidamente associado a mortalidade e neoplasias, e, notadamente
em idosos com hematira. deve ser rastreada neoplasia como causa da hematiria que,
deve ser nio glomerular . A doenca coronariana e os eventos cardiovasculares mantem
uma relacio bidirecional com a DRC com aumento do risco de doenga
coronariana/eventos cardiovasculares no contexto da DRC e vice-versa®™. A relacdo do
acido unco € da DRC ndo € linear, porém. um recenfe & robusto estudo ndo revelou
associagdo deste com a progressdo da DRC. porém, como marcador de mortalidade nesta
populagio *.

Relacionado aos marcadores de DRC, vale ressaliar a heterogeneidade dos
mesmos quando repetidos apos 3 meses, com melhor performance da HiG. Observamos
em nosso estudo que, nos individuos com DRC. o diagndstico da DRC foi estabelecido
pela ocomréncia mantida de HilG anormal em 62 7% participantes, valor muifo mais
elevado que os outros marcadores. A HtG € um achado relativamente conmm e, mesmo
na auséncia de proteiniria. HAS ou insuficiéncia renal. sabe-se que esta associada a um
risco significativamente aumentado de DRC. Uma historia familiar detathada € vital na
avaliacio dos pacientes e o exame de urina com fita reagente de membros da famidlia em
risco pode ajudar a estabelecer o diagnostico®.

Recente estudo realizado no Japdo com 552951 participantes, onde 146.753
(26.5%) apresentaram hematuna e 56.021 (10.1%) e 8061 (1.5%) apresenfaram
proteinuria ocasional e persistente, respectivamente. O estudo apresenfou um
acompanhamento medio de 3.0 anos, e observou que a nudanca anual no declinio da
TFGe em participantes com hemaniria foi significativamente mais ripida do que naqueles
sem hemaniria Este estudo observou um efeito 1solado da hematiria e um efeito sinérgico
com a proteiniria no declinio da TFGe. ®

Com relagdo aos marcadores de mortalidade, novamente vemos a idade como
preditor independente em analise multivariada. Porém o que mais chama a atencdo € o
fato da HiG ter se revelado um preditor isolado de mortalidade nesta populacio. Uma
limitacdo do nosso estudo € nio termos acesso a toda amostra, para que possamos saber
as patologias desenvolvidas por estes pacientes ao longo dos dez anos de intervalo, porém
mdependentemente deste fator, ressaltamos que a hematina por nos avaliada foi a HiG.
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ou seja, que revelava num marcador de lesdo do parénguma renal O numero de obifos
observado em nossa amostra estd correto ja que. se ocorrido no Brasil, estd incluido na
plataforma descrita, mas também nio temos acesso a cansa mortis. Cutro dado relevante
€ a ndo influéncia da pandemia de COVID 19 na curva da mortalidade. o que nio se
revelou uma hmitacio. Somado estas duas limitacdes. ainda assim o melhor modelo foi
aguele com a presenca de HtG mais parcimonioso e enristico.

Ressaltamos estudos que fazem referéncia a importancia da avaliagdo da HiG no
scraening da DRC % mas quando observamos a relacio da HtG com mortalidade em
uma relacio direta, este dado € ainda confroverso’®. Um estudo coreano de 2023 que
avalion 3.595 pacientes com crise hipertensiva, desses 1.359 (37.8%) apresentaram
hematiria nuicroscopica, ndo ha descricio sobre presenca de dismorfismo. A mortalidade
por todas as causas em 3 anos em pacientes com e sem hemamiria microscopica fol de
25.5% e 16.3%. respechivamente. Apos ajuste para vanaveis de confusdo, os pacientes
com hematiria apresentaram um nsco sigmficativamente mator de mortalidade por todas
as causas em 3 anos do que os pacientes sem hemanina microscopica. Este estudo realizou
ainda uma analise de subgrupo baseada na presenca de proteiminia. a hematina
microscopica foi um preditor significativo de mortalidade por todas as causas em
pacientes sem profeiniria, mas nio em pacientes com proteinina. Ao final sugere que a
hematiria mucroscopica pode ser um marcador prognostico ufil e permifir a deteccio
precoce de pacientes com risco aumentado de morte 4.

Ainda associando hemafiria com mortalidade. outro estudo japonés, de base
populacional. no periodo de 2008 a 2015 que avalion 170119 homens, sendo que 70350
foram reavaliados em um ano com relacio a presenca de hematiria avaliada apenas pela
fita. Este esmdo concluiu que, em homens, a hemahina persistente foi fator de risco para
todas as causas de mortalidade quando comparados com acueles sem hemaniria®™.

CONCLUSOES

Na mesma coorte gque participou do estudo Scored de Tuiz de Fora-MG. percebeu-
se que, apos dez anos, as variaveis sociodemograficas e clinicas gue se associaram ao
obito foramy: miais idosos, menor renda, maior pressdo arterial sistolica e diastolica, HAS,
DM, doenga coronanana e tabagismo. Laboratorialmente. maiores niveis de acido urico

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

A HG revelou-se, ndo s0 como marcador diagnostico com menor vanabilidade,

como fambém. um marcador de mortalidade Além disso houve variabilidade nos
marcadores diagnoésticos de DRC, reforcando, portanto, a importincia de os mesmos

serem avaliados em dois momentos. Estudos que procurem compreender oS mMecanismos
pelos quais a HiG pode levar a progressio da DRC e estar associada a mortalidade devem

ser incentivados.
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: Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas. clinicas e patologicas. com e sem DRC na
? Fase 1 (2011} do estude Scored (2022)

8 Amosira Sem DRC Com DRC .
9 n =600 n=517 n—83 PVl
10 . Maseuling 360 (60.0%) 306 (39.2%) 54 (65.1%)

1 Género Feminine 240 (40.0%) 211 (40.8%) 0G40 0186
12 Branca I05(65.8%)  329(63.6%) 66 (79.5%4) s
13 Raca Niobmmca  205(342%)  188(364%)  17Q05%) 003
14 . Age 3 5M 458 (76.3%) 399 (77.2%) 39 (71,1%)

15 Rendimenial o 142 (37%)  118(028%) 489 O
16 < 60 anos 517(86.2%) 437 (88.4%) 60 (72,3%)

1; Idade 60aB0anos  B1{135%  60(L116%) 21(253%) <0,001%
= - 80 anos 2(0,3%) 0 (0.0%) 2(2.4%)

20 Peso 733+163 T3x17 T26+14 0359
21 miC ITT+55 21656 28.1+48 0460
33 PA sistolica 131 24 13081+2290 13729 0068
23 PA diastohica 2413 8161142 860186 0118
24 HAS 195(32.5%) 165 (31.0%) 30(36.1%) 0260
35 Historia DM 51 (8,3%) 46 (3.9%) 5(6.0%) 0263
26 pessoal DVP 53(9.2%) 45 (8, 7%) 10(120%) 0,214
27 DC 39 (6,3%) 33 (6.8%) 4(48%) 0330
28 HAS 422(70,3%) 360 (69.6%) 4.7 (620%) 0211
25 Histonia DM 31051, 7%) 263 (50.9%) 36.6(47.0%) 0196
0 famuhar DVP 104 (17,3%) 89 (17.2%) 18.1(150%) 0476
eS| DC 240 {40.0%) 63 (12 2%) 422(35.0%) 0375
12 Tabazismo TI120%) 63 (12.2%) 108 @0%) 0477
EE DRC (doenca renal crénica); n (mimero na amestra); %o (percentual); SM (salano nunimae); >
i‘; {mator); < (menor); £ (desvio-padrio); IMC (indice de massa corporal); PA (presséo artenial);
3 HAS (hipertensio arterial sistémica); DM (diabetes mellitus); DV (doenca vascular penférica):
37 DC (doenca coronariana); * (p < 0,035, diferenca significativa).

38 Fonte: Adaptada de Magacho'®.
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Tabela 2: Dados laboratoriais miciais e de acompanhamento dos parficipantes com sem
DRC na Fase 1 (2011) do estudo Scored (2022)

Com DRC p-valer

Hemoglobina (z/dL) 143+13 143+13 141+12 0135
Creatinina sérica (mg/dL} 097£02 09202 1.0+02 0114
Acido firico sérico® (mg/dl)  46(36-56) 46(35-36 45(38-55 0936

4 Albumina sérica (g/dL) 43+16 43+17 42+04 0479

‘G Colesterol total (mg/dL) 207 £43 205 +43 27442 0,027%

£ HDL colesterol (mg/dL) 50:14 4082137 506136 0585
LDL colestercl (mg/dL) 127464 1255+666  1387+385 0,012
Triglicerides* (mg/dL) 115¢81-179) 114¢81-179 125(85-176) 0635
Glicemia (mg/dl) 0231 0231 93+32 0797
Hemoglobina (g/dL) 143212 14312 14312 0943

& Creatinina sérica (mg/dL) 00602 095202 1.0+02 0002%

S Acidotrico sérico® (mg/dl)  47(38-59) 48(38-59) 44(37-55) 0225

&  Albumina sérica (g/dL) 4303 43403 42403 0361

E  Colesteral total (mg/dL) 05 £43 204 44 20838 0339

£ HDL colesterol (mg/dL) 5114 5014 5314 0,086

7 LDL colesterol (mg/dL) 122241 121 +42 124 +40 0,329

= Triglicérides* (mg/dL) 123 (87-182) 123(87-18%) 126(36-186) 0.641
Glicemia (mg/dL) 07£32 97+32 94+31 0384

DERC (doenga renal crémica); g/'dL (zrama por decilitro); meg/dL (miligrama por decilitro); *
(mediana; 1° e 3% quartis); HDL (Lipoproteina de alta densidade); ILDL (Lipoproteina de baida
densidade);  {desvie-padrio); = (p £ 0.05, diferenca sipnificativa).

Fonte: Adaptada de Magacho'®.

Tahela 3: Vanabilidade dos marcadores morfofuncionais renais nas amostras Urinarias

obtidas nas avaliacdes inicial e apds noventa dias

Marcador morfofoncional
renal
TEGe* 33 (8.8) 48 (8.0) 21 (3.3)
RAC** 30 (3.0) 38(9.7) 18 (3.0
HIG=** 98 (16.3) 143 (23.8) 57 (9.5)

0 {mmero na amostra); % (percenfual): TEGe (taxa de filtracio glomemlar estimada); * (< 60
ml/min1, 73 m?); RAC (relaciio albuminacreatining); ** (mg/g); HtG (hemaniria glomemilar);
*E (- 10,000 mL); < (menor); ml /min (mililitro por minuto); m° (metro quadrado); ml /g
(mulilitro por grama); > (maier); mL (oulilitra).

Fonte: Adaptada de Magacho'®.
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1

2

';' Tabela 4: DRC diagnosticada por TFG, RAC ou HitG com e sem alteracio da TEGe
6

7

B

9

10

11

12 Presente

12 83 1{157) 0 3@E.6) 100200 S0y 47567 ] 5 (6.0)
14 (13.8%)

15 DRC (doenca renal cronica); TEGe (taxa de filtracio glomemilar estunada); ** (< 60

1? ml/'min/l 72 n?); RAC (relacio albuminacreatinina); *** (mg/g); mg/g (nuligrama por
18 grama); HtG (hematina glomernlar); < {menor); ml/min (mililitro por nunute), ot (metro
19 euadrado); = (maior ou igual); n (mimero na amostra); %o (percentual).

20 Fonte: Adaptada de Magacho!®.

21

22

23

24 Tabela 5: Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e patologicas dos parficipantes,
25

26 com € sem obito na Fase 2 (apos 10 anos)

27

28 Variaveis

29 .

20 . Masculing 360 (60.0%%) 19 (46.3%) 174 (36.2% Sk

3 Geein Feminino 2M0(400%) D (53T%) 30T (38%) oo
32 s Branca 395 (65.8%) 27 (65.9%) 324 (67.4%) 0.863
33 d Néo branca 205 (34.2%) 14 (34 ]"‘u} 157 (32.6%) e
34 Ate 3 5M 458 (76,3%) 37 (90.2%) 336 (74.0%) =y
35 Hendamensal _ jom 142 (13.7%) 408%  15060%) M2
36 < 60 anos 517 (88, "“o'- 23 (61.0%) 430 (B9.430)

7 Idade 60 a 80 anos 81(13,5%) 15 (36.6%) 30(104%) <0.001=
38 = 80 anos 2 (0.3%) 1(2.4%) 1 (0.4%)

39 Peso 7335163 730+154 73, 3:163 0,214
a0 IMC 277+55  IBBE57T 7557 0,142
pie PA sistélica 131224 148430 13012233 <0001
P PA diastolica 4213 90.9+237 835+141 00DFF
a1 HAS 195 (32,5%) 22 (573%) 135(28.1%) <0,001*
45 Historia DM 51(8.5%) 8 (19.5%) 29(6,0%)  0,005*
45 pessoal DVP 55 (9.2%) 5(12.2%) 30(81%) 07238
47 DC 39 (6.5%) T 1°o“r 27 (5.6%) 0,012*
48 HAS 422 (70.3%) 27 (63.9%) M8 (723%) 0370
49 Histdria DM 310(51,7%) 17 (41.3%) 252 (52 4%) 0,196
50 famuliar DVP 104 (17,3%) T(17.1%) B0(16,7%) 0344
51 DC 240 (40.0%%) 17 (41.5%) 194 (40.3%) 0870
52 Tabagismo 72 (12.0%) 10 (24 4%%) 57(11.9%) 0,020+
53 DRC (doenga renal crdnica); n {mimero na amestra); %o (percentual); SM (salario ninime); >
54 (mator); < (menor); T (desvio-padefo); IMC (indice de massa corporal); PA (presso arterial);
55 HAS (hipertensfio arterial sistémica); DM (diabetes mellitus); DVP (doenga vasewlar penférica);
g? DC (doenca coronaniana); * (p < 0.05. diferenca sigmficativa).
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Tabela 6: Dados laboratoriais (avaliacdo basal) dos participantes. com e sem obito na
Fase 2 (apos 10 anos)

Nio obito

média + dp

p-valor

Variiveis Amostra Obito
média + dp média + dp
Hemoglobina (g/dL) 142113 143113
Creatinina sérica (mg/dl} 097102 0.97x02
Acido tmico sérco® (mg/dL) 46(3.6-56) 48(43-60)
Albnmuna senica (g/dL) 43*16 42+04
Colestercl total (mg/dL) 207 +43 210+40
HDL colesterol (mg/dl) 50+14 5216
LDL colesterol (mg/dL) 12764 1536 £ 191
Triglicérides* (mg/dL) 115(81-178) 141 (83-211)
Glicemia (mg/dL) 92 £31 105£35

142+13 0258
096+018 0787
45(35-33) 0,047%
4317 0762
06+43 0528
50+14 0277

124240 0,290
114(80-176) 0523
9029  0,002%

I (desvio-padrio): g/dl (grama por decilitro); me/dl. (miligrama por decilitro); * (mediana; 1% e
3® quartis), HDL (lipoproteina de alta dentidade); I DL (lipoproteina de baixa densidade); *(p =

0,05, diferenca sigmficativa).

Tabela 7: Regressio de Cox tendo como variavel desfecho a mortalidade apos dez anos
e variaveis preditoras. idade, HAS. DM e marcadores de filtracio glomemilar (DRC-FG).

hematiria glomerular (DRC-HiG) e proteinuria (DRC-RAC)

Modelo Variavel

Coeficiente Exp

Inferior

Superior

p-valor

1 Idade -0.4535 0.634 0,348 0734 <0001
Idade -0.485 0.616 0,325 0722 <0.001%

2 HAS 0.267 1.306 0.606 2815 0,496
DM 0.247 2.579 0,832 7,905 0.101
Idade -0.494 0.610 0.316 0722 <0001

3 HAS 0.312 1.366 0.616 3.033 0.443
DM 1.021 2775 0.857 8,993 0,089
DECEG 0.411 1.508 0.275 8.281 0.636
Idade -0.536 0.585 0488 0702 <0,001%
HAS 0.450 1.633 0,715 3.73 0,245

4 DM 1231 3.390 0,979 11,738 0,054
DRECEG 0.391 1.479 0.234 7,710 0,642
DECHtG 1,545 4.687 1,208 18,187 0,026
Idade -0,338 0.584 0486 0,700 <0,001%
HAS 0.5304 1.655 0.720 3.806 0,235

5 DM 1,177 3244 0,925 11.377 0.066

- DECEG 0.387 1,799 0.312 10,363 0,511
DECHtG 1.484 4412 1,129 17243 0,033
DECRAC -0.320 0505 0.101 3.500 0.365

- (menos); < (menor); HAS (hipertens3o arterial sistémica). DM (diabetes mellims); DRCEFG

(marcadores de filtracio glomerular); DRCHG (marcadores de hematinia glomerilar);
DE.CCRC (marcadores de protemuina); * (p < 0.05. diferenca significativa).
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: Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas. clinicas e patologicas. com e sem DRC na
? Fase 1 (2011} do estude Scored (2022)

8 Amosira Sem DRC Com DRC .
9 n =600 =517 n=g3 PV
10 . Maseuling 360 (60.0%) 306 (59.2%) 54 (65.1%)

1 Genero R 240 (20.0%)  211(408%)  29(349%) 186
12 Branca 305 (65.8%) 320 (63.6%) 66 (79,3%) n
13 e Niobrmca  205(342%)  188(364%)  17005%) 00
14 . At 3 5M 458 (76.3%) 399 (77.2%) 39 (71,1%)

15 Heplrenl ey 142(37%)  118(08%)  24p89%) ¥
;o < 60 anos 517(862%) 457 (88.4%) 60 (72,3%)

1; Idade 60aB0anos  B1{135%)  60(116%) 21(25.3%) <0,001=
s - 20 anos 2(0.3%) 0 (0,0%) 2 (2.4%)

20 Peso 733+163 317 T26+14 0359
2 mC ITTX53% 271636 281148 0460
33 PA sistolica 13124 1308+2290 13729 0068
23 PA diastohea B4L15 83,6142 B6OX186 0118
” HAS 105 (32.5%) 165 (31.0%) 30(36.1%) 0260
35 Histéria DM 51 (8,5%) 45 (3.9%) S(6.0%) 0263
3% pessoal DVE 53 (9.2%) 45 (3.7%) 10(12,0%) 0214
77 DC 10 (6.5%) 35 (6.8%) 4(48%) 0330
28 HAS 422070,3%) 360 (69.6%) T4T7(620%) 0211
29 Historia DM I10(51,7%) 263 (50.9%) 36.6(47.0%) 0,196
30 famihiar DVP 104 (17,3%) 89 (17.2%) IB.1(150%) 0476
R DC 240 740,0%) 63 (12 2%} 422(35.0%) 0375
E Tabagismo 72 (12.0%) 63 (12.2%]) 108 (9.0%) 0477
EE DRC (doenca renal crénica); n (mimero na amestra); %o (percentual): SM (salano nunime); >
2o {mator); < (menor); T (desvio-padrio); IMC (indice de massa corporal); PA (pressdo artenial);
4 HAS (hipertensdo arterial sistémica): DM (diabetes mellitus): DVP (doenca vascular periférica):
g? DC (doenca coronariana); * (p < 0,05, diferenca significativa).

38 Fonte: Adaptada de Magacho'®.
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Tabela 2: Dados laboratoriais iniciais e de acompanhamento dos parficipantes com sem
DRC na Fase 1 (2011) do estudo Scored (2022)
Sem DRC Com DRC  p-valer

Hemoglobina (z/dL) 142+13 143213 141+12 0135
Creatinina sérica (ma/dL) 09702 09202 1.0+02 0114
Acido irico sérico® (mg/dl)  46(3.6-3.6 46(33-36 435(3.8-55 0936
4 Albumina sérica (z'dl) 43+16 43417 42+04 0479
‘5 Colesterol total (mg/dL) 207 £43 20543 MTE442 0,027
= HDL colesterol (mg/dL) 0514 498+137 S06+136 0383
LDL colesterol (mg/dL) 127564  1255+666 1387+385 0012%
Triglicérides* (mg/dL) 115(81-178) 114(81-17%) 125(85-176) 0633
Glicemia (mg/dL) 02+31 9231 93+32 0797
Hemoglobina (g/dL) 143+12 14312 143+12 0945
g Creatinina sémica (mg/dL) 09602 093102 1,002 0002%
S Acidoirico sérico* (mg/dl)  47(.8-59) 48(38-39 44(37-55 0235
§  Albumina sérica (z/dl) 43+03 43£03 42+03 0361
‘E  Colestercl total (mg/dL) 205+43 444 208£38 0339
£ HDL colesterol (mg/dL) 51+14 5014 3=14 0086
5 LDL colesterol (mg/dL) 1241 121 +42 124+40 0529
= Triglicérides* (mg/dL) 123 (87-182) 123(87-185) 126(86-188) 0641
Glicemia (mg/dL) 97 £32 97+32 04231 0384

DRC (doenga renal crdnica): g/dL (grama por decilitro); me/dL (milisrama por decilitra); *
(mediana; 1° e 3° quartis); HDL (lipoproteina de alta densidade); I DL (Lipoproteina de banda
densidade): T (desvio-padrdc); * (p = 0,05, diferenca significatova).

Fonte: Adaptada de Magacho'®.
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Tabela 3: Vanabilidade dos marcadores morfofuncionais renais nas amostras Urinarias

obtidas nas avaliacdes micial e apos noventa dias

Marcadeor morfofuncional

remal

TFGe* 53 (8.8) 48 (8.0) 21 (3.5
BAC** 30(5.00 58971 18(3.00
HiG*** 08 (16.3) 143 (23 8) 57.(9.5)

0 {mimeto na amostra); % (percentual); TFGe (taxa de filtracio glomerular estimada); * (< 60
ml/min/1, 72 m?); RAC (relaciio albuauna-creatinina); ** (mg/g): HG (hematiia glomemilar);

*4% (= 10.000 mL); < {menor); ml ‘min (mililitro por minuic); m® {metro quadrado); mL/g
{mililityo por grama); > (mader); ml (mililitro).
Fonte: Adaptada de Mapacho!3.
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Tabela 4: DEC diagnosticada por TFG. RAC ou HtG com e sem alteracdo da TFGe

HiG e TAC

Presente
33 1{157) L] 3I(3.9 0120y 5 (6,00 47 (56,7) ] 5 (6.0
(13.5%)

DRC {doenga renal cronica); TEGe (taxa de filtracio glomerilar estimada); ** (< 60
mlmin'1. 72 m?); BAC (relacio albumina:creatinina), *** (mg/z). me's (nuligrama por
grama); HiG (hematima glomerular); < {menor}); ml/min (mililifro por minuto); m® (metro
guadrado); = (mator on ipual); o (mimero na amostra); % (percentual).

Foute: Adaptada de Magacho!®.
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3

g Tabela 5: Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e patologicas dos parficipantes,
? com e sem obito na Fase 2 (apos 10 anos)

g Variaveis H:ZT;EF p-valer
10 . Masculing 360 (60.0%)  10(46.3%) 174 (36.2%)

1 Género Fisaiiibrio 2MO@00%)  D(53T%)  307(638%) =S
12 Branca 305 (65.8%)  27(65.0%) 324 (67.4%) 2
13 Raca Niko brsiics 05(342%) 14041%) 157(326% 086
14 Ara 3 5M 458 (76,3%) 37 (90.2%:) 356 (74,0%) as
15 R T 142037%)  4@8%  125060%) 02
16 < 60 anos 517(86.2%) 25 (61.0%)  430(89.4%)

17 Tdade 60 a 20 smos 81{13.5%) 15 (36.6%) 50(10.4%) < 0,001
1; . 80 anos 2(0,3%) 1(2.4%) 1 (0.4%)

20 Pezo 733zx163 739+154 7323165 0214
21 MC ITTx53% 2BRE5T 2T53x57 0142
72 PA sistohica 13124 148 + 30 130,1+23.3 <0001
23 PA diastohica 3415 08237 835141 0,003
24 HAS 195 (315%)  22(373%)  135(28.1%) <O0,001¢
5 Historia DM 51 (8,5%) B (19.5%) 20(6.0%) 0,005
26 pessoal DVP 35(9.2%) 5(12.2%) 398 1%) 0238
27 DC 39 (6.5%) T(17.1%) 27(56%) 0,012*%
28 HAS 422(70.3%) 27 (63.9%%) 348(723%) 0370
29 Hastoria DM 310(31,7%) 17 (41.5%} 252 (52435 0,196
30 fanuliar DVP 104 (17 3%) T(17.1%) 80{16.7%) 03H
3 DC 240 (40.0%) 17 (41.5%) 194 (40.3%) 0870
12 Tabasismo 72(12.0%) 10 (04.4%) 57(11.0%) 0,029%
a3 DRC (doenga renal crémica); n {mimero na amestra); %o (percentual); SM (salano minime); >
4 (mator); < (menor); * (desvio-padrio); IMC (indice de massa corporal); PA (pressdo arterial);
;g HAS (lupertensdo arterial sistémica); DM (diabetes mellitus); DVP (doenca vascular peniférica):
a7 DC (doenca corcnariana); * (p < 0,03, diferenca sipnificativa).
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Tabela 6: Dados laboratoriais (avaliag3o basal) dos participantes. com e sem dbito na

Fase 2 (apos 10 anos)

Variaveis
Hemogiobina (g/dL) 143+13
Creatinina sérica (mg/dL) 097102
Acido tmeco sénco® (mg/dL) 46(3.6-5.6)
Albumima sénica (g/dL) 43£16
Colesteral total (mg/dL) 20743
HDL colesterol (mg/dL) 5014
LDL colestercl (mg/dl) 127264
Tnghcéndes* (mg/dL) 115(81-178)
Glicemia {mg/dL) 2£31

142+13
0.57+0.2
48(33-60)
12+04
21040

53+16

156+ 191
141 (83 -211)
105+ 35

142+13
096018
45(35-53
4317
20643
50t14
12440
114(80 - 176)
90 £330

0.238

0,787
0,047
0.762

0,528

0.277

0.290

0.523

0,002

T (desvio-padrio); g/dL (grama por decilitro); mo/dl. (muiligrama por decilitro); * (mediana; 1% e
3" quartis); HDL (lipoproteina de alta densidade); I DL (lipoproteina de baixa densidade); * (p =
0,05, diferenca significativa).
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54 Tabela 7: Regressio de Cox tendo como variavel desfecho a mortalidade apos dez anos
? e variaveis preditoras. idade, HAS. DM e marcadores de filtracio glomemilar (DRC-FG),
8 hematiria glomerular (DRC-HG) e proteinuria (DRC-FAC)

?ﬂ Modelo Variavel Coeficiente Exp Inferior Superior

1 1 Idade 0435 0,634 0,348 0,734  <D.001%

12 Idade -0.485 0,616 0323 0722 <0,001%

13 2 HAS 0,267 1.306 0.606 2815 0.496

14 DM 0,947 2,579 0,832 1995 0,101

15 Idade -0.494 0.610 0,516 0722 < 0,001

16 B HAS 0312 1366 0616 3033 0,443

17 DM 1,031 217 0,837 8993 0,089

18 DRCFG 0411 1.508 0275 8281 0,636

19 Idade -0.536 0,585 0488 0702 <0001

20 HAS 0,450 1.633 0,715 3730 D243

2 4 DM 124 3,390 0870 11,738 0,034

22 DECEFG 0,391 1.479 0284 7,710 0,642

23 DECHtG 1.545 4 687 1.8 18187 0026

24 Tdade 20,538 0.584 0486 0700 <0,001°

25 HAS 0,504 1.635 0.720 3,806 0,235

26 5 DM 1.177 3244 0025 11377 0066

27 g DRCEG 0.587 1.799 0312 10363 0511

28 DECHtG 1.484 4412 1129 17243 0,033*

23 DECBAC 0,520 0.505 0.101 3500 0365

. T{menos); < (menor); HAS (lipertensio arterial sistémxica). DM (diabetes mellins), DRCEG

{marcadores de filtracio glomerular); DRCHYG (marcadores de hematinia glomerilar);
13 DE.CCRC (marcadores de protemnunia); * (p < 0,05, diferenca significativa).
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7 CONCLUSAO

Na mesma coorte que participou do estudo SCORED (2011) de Juiz de Fora-
MG, percebeu-se que, apds dez anos, as variaveis sociodemograficas, clinicas e
patolégicas que se associaram ao oObito foram: mais idosos, menor renda, maior
pressao arterial sistélica e diastolica, HAS, DM, DC e tabagismo. Laboratorialmente,
maiores niveis de acido urico e glicemia.

Apenas idade e HtG foram preditores de mortalidade.

A HtG revelou-se, ndo s6 como marcador diagnéstico com menor
variabilidade, como também, um marcador de mortalidade.

Houve variabilidade nos marcadores diagnodsticos de DRC, reforgando,

portanto, a importancia de os mesmos serem avaliados em dois momentos.
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APENDICE A - Estudos selecionados na base de dados MedLine

Desenho

Amostra

Objetivo

Avaliagoes

Conclusao

Thorp e o ) Pacientes com DRC Uso da férmula ajuda no diagndstico precoce e
! Eastman 2004 EUA Revisao utilizando a férmula MDRD 2 na estratificagdo dos pacientes com DRC
Necessario identificar estratégias claras para
2 Gambaro et al. 2005 Italia Revisao - Epidemia de DRC na Europa - deteccao precoce de DRC na populagdo geral e
em grupos de alto risco.
Novo ensaio para Importante detecgéo precoce da DRC pela
3 Khatami et al. 2005 UK Transversal - - ) par - avaliagéo da microalbuminuria em pacientes de
microalbuminuria ;
agrupo de alto risco.
Cuidados médicos dos Menos de 40,0% dos pacientes com DRC pré-
4 Riegel et al. 2005 | Alemanha | Transversal 551 ; L o Vérias dialitica apresentavam acompanhamento
pacientes que iniciam dialise .
nefrolégico.
5 Thomas et al. 2006 Australia Coorte 3.893 FrequeS'c\:/llg Ir?aRXPpgmentes 2 DRC é uma complicagdo comum do DM2.
6 Thorp et al. 2006 EUA Revisio ) Impacto econémico de ) Essencial coordeqar cuidados a esses
aumento de casos de DRC pacientes.
Babos, Lawless Educacgao de profissionais na . . -
7 e McClellan 2008 EUA Transversal 300 APS identificacio de DRC - Programa educacional de 1 h é suficiente.
8 Cirillo et al. 2008 Italia Transversal 4574 FRem |nd|NV|duos da 1 Screening DRC em populagéo de alto risco.
populacéo geral
Radbill,
9 Murphy, e 2008 EUA Revisao - DRC na populagao diabética - Essencial screening na populagéo diabética.
LeRoith
10 Ramirez 2008 | Singapura | Transversal | 2.013.873 Spreen/ng para 'DR'C' em y Screening e intervengdes da DRC melhoram o
hipertensos e diabéticos desfecho e | custos.
Determinar a frequéncia de DRC é comum em idosos e associada com
11 Roderick et al. 2008 UK Transversal 13.109 equ 1 comorbidades; identificar precocemente a DRC
DRC em idosos . L
melhora o status funcional e ¥ complicacées.
Frequéncia de DRC em Médicos falham frequentemente em identificar
12 | Rothberg et al. 2008 EUA Coorte 814 q id0sS0S 1 DRC em idosos levando a tratamento
inadequado.

Legenda: EUA (Estados Unidos da América); DRC (doenga renal crénica); MDRD (Modification of Diet in Renal Disease); UK (Reino Unido); %
(percentual); DM2 (diabetes mellitus tipo 2); APS (Atengao Primaria de Saude); h (hora); FR (fungéo renal);  (redug&o/diminuicao).

Continua...
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Estudos selecionados na base de dados MedLine (Continuagao)

Desenho Amostra Objetivo Avaliagoes Conclusao
13 Kalaitzidis 2009 EUA Transversal 88.559 Erevalen0|a de HAS 1 HAS e DRC > no KEEP do que no.NHANES e mais
et al. pacientes do estudo KEEP prevalente em afro-americanos.
14 Krol et al. 2009 Polbnia Transversal 60.000 Algorlt'mo para identificar 1 DRC é frequente na populggao geral e o algoritmo
pacientes com DRC foi de ajuda.
15 Mathew e 2009 Australia Revis3o ) DRC e po_pulagoes de 1 Screening de DRC na populagao geral nao é custo
Corso risco efetivo
Whalev-Connell Fatores associados com
16 e}’: al 2009 EUA Transversal | 77.077 DRC diabéticos e nao 1 Programa screening para diabéticos € essencial.
) diabéticos
Estudos comunitarios de screening mostram
apenas a DRC, ponta do iceberg das doengas do
Ayodele e . . ) Epidemia de DRC no sistema geniturinario responsaveis por 928 mil
7 Alebiosu 2010 | Internacional Revisdo mundo L mortes e 14.754 milhées anos de vida perdidos em
2004; ha auséncia de registros da prevaléncia de
DRC em paises de baixa e média renda.
Bastos, Epidemiologicamente
18 Bregman e 2010 Brasil Revisao - DRC - DRC é comum e grave, mas prevenivel e tratavel.
Kirstzan
Embora alguns beneficios de screening sejam
. dubios e resultados devam ser interpretados com
. . . . x Prevenir e detectar N ]
19 Djukanovi¢ 2010 Sérvia Revisédo - - precaucgédo, tendo em mente que o screening
precocemente a DRC 2
detecta apenas marcadores da doenga, mas nao a
doenca em si.
Meta de pressdo é 130/80 e se houver proteinuria >
Leoncini, Vazio - <A _ DRC em pacientes . 1 g/L deve ser < 125/75 e deve ser usado BRA ou
20 e Pontremoli 2010 Italia Revisdo hipertensos IECA. Portanto, é necessario triar DRC pacientes
com HAS pois muda o tratamento.
Custo Custo utilidade do Screening na populacéo geral ndo é custo efetivo
21 Manns et al. 2010 Canada " - screening para DRC Varias ~ e
utilidade = devendo ser reservado para populagéo especifica.
populagéo geral
Republica Revisdo de Screening da populagéo para proteinuria € factivel
22 Sumaili et al. 2010 | Democratica | 4 estudos - Prevaléncia de DRC 1 g da popu'agao para p .
. e deve fazer parte de um programa nacional
do Congo | transversais

Legenda: EUA (Estados Unidos da América); HAS (hipertenséo arterial sistémica); KEEP (Kidney Early Evaluation Program); DRC (doenga
renal crbnica); > (maior); NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey); g/dL (grama por decilitro); < (menor); BRA
(bloqueadores do receptor de angiotensina); IECA (inibidores da enzima conversora de angiotensina). Continua...
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Estudos selecionados na base de dados MedLine (Continuagao)

Desenho Amostra Objetivo \ Avaliagoes Conclusao
Bastos e Diagnéstico precoce para Complexidade da DRC determina
23 : 2011 Brasil Revisao - acompanhamento - necessidade do encaminhamento precoce e
Kirstzan ; . . .
multiprofissional acompanhamento multiprofissional.
24 | Levin e Stevens | 2011 Canada Revisdo ) De'te(.:g;ao~ precoce dg DRC, ) Ainda é um desafio definir qual populagado
limitagdes e beneficios deve ser rastreada para DRC.
Caracteristicas associadas Pobreza local de moradia, presenca de HAS
25 Walker et al. 2011 UK Transversal 230 UBS com DRC - e AVE foram associados com DRC.
Whaley-Connell, . . . . . ..
: . Importancia do diagnéstico Diagndstico precoce é importante para
26 Nistala e 2011 EUA Revisao - - = =
Chaudhary precoce em DRC prevencéo e retardo da progressao da DRC.
27 Kataoka-Yahiro 2012 Havai Transversal 921 Avaliar DRC ) Necessidade de programas educacionais
et al. para melhorar o diagndstico de DRC.
. Scr_eening para DRC. em Screening para populagéo geral ndo tem
28 Moyer e US 2012 EUA Revisao - pacientes assintomaticos; - s
e beneficio.
variabilidade do teste
Impacto da politica nacional
29 | Wilkinson et al. 2012 UK Coorte. 707 para DRC em pacu'an'tes Varias Necessidade de melhorar o screening para
retrospectivo oriundos do sul da Asia e DRC em ambas as populagdes.
brancos europeus
30 Adebisi 2013 Nigéria Diretriz - Diretriz diagnéstico de DRC - -
31 Fatema et al. 2013 | Bangladesh Transversal 634 Preval~enC|a de DRC 1 Adicional dg gllcose.serla e nivel educacéo
populagéo adulta urbana estdo associada com DRC.
Estratégias para { o impacto do T da
32 Jha et al. 2013 | Internacional Revisdo - Revis&o sobre DRC - prevaléncia e do custo relacionado a DRC
necessitam ser incluidas em programas
nacionais de saude.
Kennedy, ) Sistema para detecgéo de - Sistema foi util para detectar DRC, mas séo
33 Chatha e Rayner 2013 UK Transversal DRC dentro do laboratério Varias necessarios novos estudos.
34 Obrador et al. 2013 México Coorte 434 Inmdenmq qe DRC no 2 Screening para DRC & incomum, porém
México necessario.
- — - 5 -
35| Singhetal. | 2013 india Transversal | 6.120 Prevaléncia de DRC 1 Prevaléncia de DRC foi de 17,2% e o DM foi
o principal fator de risco.

Legenda: DRC (Doenga Renal Cronica); UK (Reino Unido); UBS (Unidade Basica de Saude); HAS (Hipertensao Arterial Sistémica); AVE
(Acidente Vascular Encefalico); EUA (Estados Unidos da América); ¥ (reducdo); T (aumento); % (percentual); DM (Diabetes
Mellitus).
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Estudos selecionados na base de dados MedLine (Continuagao)

Desenho | Amostra Objetivo Avaliagoes Conclusao
Conhecimento, atitudes e
36 Khalil e 2014 Jordania Transversal 740 praticas em pamente com. 1 Compressao dps pacientes sobre DRC é
Abdalrahim doencgas cronicas relativas a inadequada.
deteccao precoce de DRC
Performance da CKD-EPI,
37 Maple-Brown 2014 Australia Transversal 564 _ MDRD e Cockgroft em 2 CKD-EPI teve maior vies neste grupo de
etal. indigenas australianos com pacientes.
e sem diabetes
38 Wang et al. 2014 Canada Mach/pe 16.670 Sistema para detgqtar DRC Vérias Util, mas sem impacto na pratica medica.
Learning no laboratério
39 Kwan, C_heng 2015 China Transversal ) Screen/r{g em ’Ir!dIVIdUOS 1 Um simples teste de urina e medida da PAS
e Li assintomaticos podem ser suficientes.
Larmour, Pacientes de alto risco devem ser
40 Maxwell e 2015 Francga Revisao - Prévia de DRC Varias : .
C encaminhados para nefrologista.
ourtney
Sudoscan no diagnéstico da
DRC em diabéticos, fungéo
41 Luk et al. 2015 China Coorte 2.833 da glandula sudoripara por - Sudoscan para det.ectar DRC Qeve ser
. . usado em paciente diabéticos.
iontophoresis e
cronoamperometria
42 | Muhammad 2015 UK Revis&o ) Ultrassom eomt of care na ) Parcerngsl entre biomédicos e medllcos séo
detecgéo da DRC necessarias para melhorar screening DRC.
43 Nitta et al. 2015 Japéo Transversal 1.947 Screen/ng para DRC.: em Varias Prevaléncia foi 30,0%.
populagéo de alto risco
44 Wachukwu 2015 Nigéria Transversal 259 Fatores de riSco para DRC 1 Prevaléncia foi alta.
et al. em adultos nigerianos
45 Jie Kim 2016 Coréia Transversal 10.636 Prevaleﬁnma de DRC na 2 prevaléncia foi 7,9% na populagdo adulta.
populacéo coreana adulta
46 Nunes et al. 2016 EUA Transversal 49 Otlmlze)r |nthengoes ) Os pacientes expermeqtam medo, mas
educacionais em DRC preferem saber o diagndstico precocemente.
47 Perico ¢ 2016 Italia Revisao - Reconhecimento precoce - Screening é Util e necessario
Remuzzi com programas para DRC
48 | Alkerwi et al. 2017 Luxemburgo Coorte 1361 Prevaléncia de DRC e 2 Prevaléncia de DRQ elevadga e esse € um
fatores correlatos problema de saude negligenciado.

Legenda: DRC (doenga

renal cronica); CPK-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration); MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease); UK (Reino Unido); % (percentual); PAS (pressao arterial sistolica); EUA (Estados Unidos da América).

Continua...
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Desenho Amostra \ Objetivo Avaliagoes Conclusao
Ferguson Custo Custo efetividade do Custo efetivo para indigenas canadenses
49 2017 Canada Eficiéncia - screening para DRC em Varias ; -
etal. o pois tem taxa de DRC 2 a 4 vezes maior.
(Coorte ) indigenas canadenses
Custo Custo efetividade do
50 Wang et al. 2017 China Eficiéncia 157 screening para DRC em Varias Custo efetivo nesta populagao.
(Coorte ) populacéo de alto risco
51 | Yarnoffetal. | 2017 EUA Machlpe } Custo efetividade deteccao ) Apenas custo efetivo em pacientes com
Learning precoce DRC HAS.
Revisio Significativa variagdo nos métodos para
. e detecgdo de DRC com a maioria dos
Gheewala . sistematica, Populagéo alvo para screening estudos realizando apenas uma avaliagao
52 2018 Australia apenas 2 - - . .
et al. - de DRC e, portanto, ha necessidade de estudos
mensuragoes ) )
; que sigam o KDIGO-12 para determinar
repetidas ~ .
as populagdes que devem ser avaliadas.
Auxiliar profissionais da APS a A maioria dos pacientes com DRC pode
53 | Grill e Brimble | 2018 Canada Reviséo - detectar e conduzir pacientes - P om DR p
ser conduzida na atencao primaria
com DRC
Colaboragdes internacionais podem
54 Ng e Li 2018 China Revisao - Revisao sobre DRC - prover insight sobre a fisiopatologia da
DRC ajudando no retardo da mesma
Rodriquez- Biomarcadores (273 peptideos
55 ng 2018 Internacional Coorte - urinarios) CKD-273 para - Eficaz em predizer progressédo da DRC
Ortiz et al. "
deteccao precoce de DRC
Rastreio DRC a partir do
autorrelato da presencga de . o
56 | Vanelli et al. 2018 Brasil Revisao 1.016 fatores associados a doenca Questionario Risco aumentado para I?RC em 30,0% da
populagéao.
em amostra de base
populacional
Bravo-Zufiaa Implementagédo de uma rede Um em cada quatro pacientes tiveram
57 ot al 9 2019 Peru Transversal 42.746 de diagndstico de DRC em - diagndstico de DRC e HAS, DM e idosos
) uma base de dados nacional foram fatores de risco.
58 Kim et al. 2019 Coréia Coorte 7.728 Impgctq qo pé diabético na Varias Hemoglobina glicada foi preditoras de
incidéncia de DRC DRC.

Legenda: DRC (doenga renal crbnica); EUA (Estados Unidos da América); HAS (hipertensao arterial sistémica); KDIGO (Kidney Disease
Improving Global Outcomes); APS (Atencao Primaria de Saude); % (percentual); DM (diabetes mellitus).

Continua...
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Estudos selecionados na base de dados MedLine (Continuagao)

Desenho Amostra Objetivo Avaliagoes Conclusao
Teste realizado no domicilio para
59 Leddy et al. 2019 EUA Transversal 253 protelnur'la e gnylado por smartfone 5 Procsedlmento. revelou-se factivel, porém,
no diagndstico de DRC em ha necessidade de novos estudos.
hipertensos
6o | Cutise | 5500 | Canada Revisao ; Utilidade screening DRC ; Triagem para DRC € necessaria em
Komenda populacdes de alto risco.
Kataoka- . Fatores de risco demograficos e . Raca nativa havaiana e filipina, foram
61 Yahiro et al. 2020 Havai Coorte 2.944 comorbidades em DRC Varias associados a maior risco de DRC.
Painel de biomarcadores incluindo
62 Lousa et al. 2020 Portugal Revisao Biomarcadores de DRC - biomarcadores de dano precoce renal
parece ser util, mas precisa ser validado.
Prevaléncia de DRC foi de 30,0% e a
63 | Otieno et al. 2020 Quénia Transversal 385 Prevaléncia DRC em DM2 1 presenga de DM, presenca de HAS e > 50
anos foram associados a > prevaléncia.
64 Chnstoﬂd.es e | 5021 EUA Revis&o ) Barrelra_s para o teste de ) Falta de padronizagéo dp t.est.e e momento
Desai albumindria em DM2 do exame foram as principais barreiras.
- o Modelos de Machine Learning Uma série de modelos podem ser uteis
65 Ifraz et al. 2021 Arabia Revisdo ) deteccdo de DRC ] para deteccdo precoce de DRC
66 llyas et al. 2021 Paquistao ﬁéﬁliﬁg - Deteccgéo precoce de DRC - Método foi eficaz comparado com CKD-EPI
67 | Kalantar | ogo4 Brasi Revisdo . Bem-estar da DRC . Conscientizagao sobre DRC e seu
Zadeh et al. diagnostico precoce.
Screening e deteccio precoce da A APS falha ao reconhecer pacientes 1 ao
68 Nagib et al. 2021 Eqito Revisao g gaop 3 resultando em incidéncias de
DRC na APS o
complicaces.
Bases de dados otimizadas sao vitais para
Rashed-Al- . Machine Algoritmo para melhorar o que os modelos de Machine Learning
69 2021 | Internacional . - . o - : i o
Mahfuz et al. Learning diagnostico precoce da DRC possam ser aplicados; o modelo foi eficaz e
de baixo custo.
o . , ~ Esse novo teste apresentou uma boa
70 Vutthikraivit 2021 Tailandia Experimental 100 Validar tes_te’p_omt of care detecgdo - correlagdo com o achado de
etal. de albuminuria precoces da DRC 4 P,
microalbuminuria
. Machine Detectar DRC baseado em O modelo S-GASM foi eficaz em pacientes
71 Kairys et al. 2022 Alemanha . - R - ) . =
Learning albuminuria com diabetes ou hipertensao.

Legenda: EUA (Estados Unidos da América); DRC (doenga renal crdnica); DM2 (diabetes mellitus tipo 2); % (percentual); DM (diabetes
mellitus); HAS (hipertenséo arterial sistémica); > (maior); CPK-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration); APS
(Atencao Primaria de Saude).
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APENDICE B - Questionario Screening for Occult Renal Disease (SCORED)

transculturalmente validado para o portugués

Triagem para Doenga Renal Oculta (Screening for Occult Renal Disease, SCORED). Vocé
tem doenca renal? Faca este teste e descubra sua pontuagao.

Descubra agora se vocé pode ter doenga renal crbénica silenciosa.

Verifique cada afirmativa que é verdadeira para vocé. Se uma afirmativa ndo é verdadeira

ou vocé néo tem certeza, coloque zero. A seguir, some todos os pontos para o total.

Eu tenho entre 50 e 59 anos deidade ... () Sim (2 pontos)
Eu tenho entre 60 e 69 anos de idade ............cccceeeevieeiiiiiiiin e () Sim (3 pontos)
Eu tenho 70 anos de idade OU MaiS ........ccceeiviiiiiiiiiieee e () Sim (4 pontos)
BU SOUMUINEN ..o () Sim (1 ponto)
Eu tive/tenho anemia.. ..o () Sim (1 ponto)
Eu tenho press&o alta ..............euvimiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e () Sim (1 ponto)
EU SOU dI@b@tiCO. .. ..ueiiieiiie e () Sim (1 ponto)
Eu tive um ataque cardiaco (infarto) ou derrame / AVC / AVE.............. () Sim (1 ponto)

Eu tenho insuficiéncia cardiaca congestiva ou insuficiéncia cardiaca.... ( ) Sim (1 ponto)
Eu tenho problema de circulagdo/doenca circulatéria em minhas pernas ( ) Sim (1 ponto)
Meu exame mostrou que eu tenho perda de proteina na urina................ () Sim (1 ponto)
Total

Se vocé marcou 4 ou mais pontos:

Vocé tem uma chance em cinco de ter doenga renal cronica. Na sua préxima visita a um
médico, um simples exame de sangue deve ser pedido. Somente um profissional de saude
pode determinar com certeza se vocé tem doencga renal.

Se vocé marcou de 0-3 pontos:

Vocé provavelmente ndo tem uma doenga renal agora, mas, pelo menos uma vez por ano,

vocé deve fazer esta pesquisa.
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APENDICE C - Convite para preenchimento no Google Forms

Google Forms

Este & um convite para vocé preencher o formuldrio:

Pesquisa SCORED - PPgS / UFJF

0 Senhor (a) estd sendo convidado (a) como voluntério (a) a participar da pesquisa "Screening for Ocult
Renal Disease (Scored): marcadores associados a progressdo da doenga renal crénica e desfechos apés
dez anos de avaliacio ", Estudo realizado pelo Programa de Pés-graduacio em Salde da Universidade
Federal de Juiz de Fora (URJF).

o Senhor (a) j& participou da 12 fase que ocorreu entre 2011 e 2012 com objetivo de validar o guestiondrio
para o portugués brasileiro para identificar a Doenga Renal Crénica (DRC) em seus estagios iniciais. Apds
10 anos, a pesquisa inicia a 22 fase para identificar a evolugéo clinica dos voluntarios pesquisados ao longo
do tempo, s&0 apenas 4 perguntas e vocé sera avaliado clinicamente por profissional de salde e serd
encaminhado para realizar exames laboratoriais de sangue e urina gratuitamente.

Para maiores esclarecimentos entrar em contato pelo e-mail: scoredufifi@omail.com

PREENCHER FORMULARIO




ANEXO A - Aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa — Fase 1

ENIVERSIDADE FEDERAL DE JULE DE FORA
HOSPTTAL HUNIVERSITARIC
COMITE DE ETTCA EM PESQHISA - CEP-HU CASUFIF
REA CATULD BREVIGLIET 8
B SANTA CATARINA
JULE DE FERA — M.,

F6A36-110- JLLE DE FORA - MG — BRASIL

Parecer n® 0062/2009

Protocolo CEP-UFJF: 0062/09 ER: 266903 CAAE: 0054.0,420,000-09
e wiga: “Avalisgiio da tabela “SCORED™ no rastreamento da doenga renal cronica para ususrios
do Sistema Linico de Saide
Vaersido do Protocolo e Dara: 180672009
Grupe:lll
Pesguisadpr Responsdvel: Edson José de Carvalho Magacho
Patrocinador: Fapemig
TCLE: 1 8/06/2009
Pesquisadores Participantes: Marcus Gomes Bastos.
Alfredo Chaoubah.
Luiz Carlos Ferreira de Andrade.
Luiz Claudio Ribeiro,

Instituicdo: Hospital Universitdrio da Universidade Federal de Juiz de Fora

Suméa mentarios do protocolo:

= Justificativa: A proposta de estratificagio da DRC(doenga renal cromea) em estagios tem algumas
vanlagens, posio que uniformiza a lerminologia empregada, evita a ambiguidade e a superposigio
dos termos atualmente empregados ¢ facilita o comunicaglo entre os profissionais da equipe de
sainde envolvidos nos cuidados dos pacientes, bem como com esles e seus familiares. A partiv de de
um méindo que foi inicialmante . testado com os dados de 8.530 adultos paricipantes do “MNational
Heailth and Mutrition Examination Survey” americano realizado no periodo de 19899 a 2000 e 2001 &
2002, o5 autores deste estude concluiram gque o métode “SCORED™ pode se constituir um
instrumento otil na identificagdo de individuvos com alia probabilidade de apresentar DRC oculta,
Diferentemente da metodologia utilizada ne desenvolvimento do método “SCORED”, baseada em
banco de dados, serd testado o método em individuos submetidos ao rastreamento da DRC baseado
na pesguisa de albuminiria ¢ PG, como proposto pelo KDOQLMNKF. ¢ nfio somente na FG =60
mbL/min/1, {3 m’}), como foi o caso do esiudo de desenvolvimento do método SCORED.

- Objetive: testor a hipdtese de que o métode “SCORED™ pode ser wiilizado como instrumento de
rastreamento de DRC na comunidade brasileim,

- Metodologia: 500 individuos selecionados aleatoriamente entre os servidores da Universidade
Federal de Juiz de Fora quando cstes, atraves do Programa Sadde Servidor forem convocados em seu
més de aniversirio a realizar oz exames médicos periodicos. No tempo zere ou bazal, os individuos
serdo entrevistados para obtengdo de dados demogrificos e historia patoldgica pregressa ¢ familiar.
em seguida, serfio avaliados os scguintes parbametros clinicos: pressio arerial na posigio sentada,
deitada e de pé (trés tomadas), alura, peso, medida da circunferéncia abdominal e determinagio do
indice tormnozelo-braguial. Em seguida, serd aplicada a tabela SCORED acrescida das seguintes
afirmativas: 1. Tenho ou ja tive inchago nos olhos efou nos pés; 2. Unino ou j#@ urinel sangue; 3.
Tenho ou ji tive pedra nos rins; e 4. Tenho ou ji tive dcido drico aumentado no sangue, As duas
primeiras afirmativas serfo inrodezidas com o objetive de se identilicar portadores de
glomerulopatias, por serem ¢stas a terceira causa de DRC no Brasil. A terceira afirmativa & pam
identificar os pacientes com nefrolitiase. A quarta afirmativa deve-se a observagio recente de ser s

hiperuricemia um marcador precoce de DRC pré-clinica. Exames laboratoriais serdo reflizados no

sangue apos jejum de 12 horas, A urina serd, inicilamente, testada para mnnﬁm%
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igdio: Projeto Aprovado

UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
HOSPITAL HUNIVERSITARIO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP-HU CASUFIF
RUA CATULO BREVIGLIEI S/N*
B. SANTA CATARINA
JUIZ DE FORA ~ M.G.
36036-110- JUIZ DE FORA - MG ~ BRASIL

de imers@io N-Multistix e para microalbuminiria com a fita de imersiio Micral Test. Apos 3 meses da
avaliagfio inicial, todos os participantes do estudo seriio submetidos a nova avaliagiio da FG ¢
pesquisa de albumintria, como descrito anteriormente, para confirmar ou nilo o diagndstico da DRC.
Para validagio do questionario original sera calculada a sensibilidade, especificidade, a acuricia e o
indice Kappa de concordiincia. Os dados obtidos serilo cruzados no programa SPSS (Statistical
Package for Te Social Sciences), Versiio 13.0, buscando um resultado significativo.

Revisiio ¢ referéncias: atualizada, sustentam os objetivos do estudo.

Caracteristicas da populagéio a estudar: 500 individuos selecionados aleatoriamente

Critérios de participagiio: de acordo com os objetivos do projeto

Orgamento e responsével pelo financiamento da pesquisa sera a Fapemig.

Cronograma: contem agenda para realizagio de diversas etapas de pesquisa, observando que a coleta
de dados ocorrerd apés aprovagiio do projeto pelo comité, Inicio desta etapa previsto em julho de
2009

Identificaglio dos riscos e desconfortos possiveis ¢ beneficios esperados estio discriminados
adequadamente no corpo do projeto.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — O TCLE estd em linguagem adequada, clara para
compreensiio dos participantes do estudo, com descrigiio suficiente dos procedimentos, explicitagiio
de riscos ¢ forma de contato com o pesquisador ¢ demais membros da equipe.

Pesquisador: Edson José de Carvalho Magacho, titulagio de especialista em Enfermagem
Obstétrica, apresenta experiéncia e qualificagiio para a coordenagiio do estudo. Demais membros da
equipe também apresentam qualificagiio para atividade que desempenhardo durante o estudo.
Salientamos que o pesquisador devera encaminhar a este comité o relatério final.

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa — CEP-HU CAS - UFJF, de

lo com as atribuigdes definidas na Res. CNS 196/96 ¢ suas complementares manifesta-se pela aprovagiio
otocolo de pesquisa proposto.
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ANEXO B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — Fase 1

MINISTERIO DA EDUCACAD
UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
i HOSPITAL UNIVERSITARIO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP-HU CAS/UFRJF
JUNE DE FORA - MG — BRASIL
Rua Catulo Breviglieri, s/n — Bairro Santa Catarina- JF-MG-CEP-36036-110
Telefone: (32) 4009-5187 — Fax (32) 4009-5160 - E-mail: pesquisa@hufif br

SERVICO DE NEFROLOGIA

PEscuUISADOR RESPONSAVEL: EDSON JOSE DE CARVALHO MAGACHO.
ENDEREGO: RUA ANTONIO JOSE MARTINS 139 - MORRO DA GLORIA
CEP: 36036-050 — Juiz oE Fora— MG

FonNEe: (32) 32178528

E-MAIL: EDSONMAGACHOE@ACESSA COM

JERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE EESCLARECIDO

O(A) Sria) esta sendo convidado(a) como voluntario{a) a paricipar da pesquisa
“Avaliagdo da tabela SCORED no rastreamenfo da doenca renal cronica para
usuarios do SUS™. Meste estudo, pretendemos festar o “método SCORED", como
método de rastreamento de doencga renal cronica.

O motive que nos leva a estudar este método & valida-lo no Brasil, a fim de que
tenhamos um metodo de simples aplicacdo e baixo custo para o sistema de salde
no rastreio de portadores da doenga renal cronica.

Para este estudo, adotaremos os seguintes procedimentos: vocé, ao concordar em
participar deste estudo, respondera a um questiondrio a parfir do seu proprio
conhecimento, serd avaliade clinicamente por profissional de salde e sera
encaminhado para realizar exames laboratoriais de sangue & urina. A sua
participac3o n3o implica riscos para sua saude e tera como beneficio a avaliagdo
laboratorial dos exames realizados, hem como o rastreamento para presenca de
doenca renal cronica.

Para paricipar deste estudo, vocé ndo tera nenhum custo, nem recebera qualquer
vantagem financeira. Vocd sera esclarecido(a) sobre o estudo em qualguer aspecto
que desejar e estara livre para participar ou recusar-se a participar. Podera retirar
seu consentimento ou interromper a participacdo a qualquer momento. A sua
participacdo € volunfaria e a recusa em pardicipar ndo acameiara qualguer
penalidade ou modificacdo na forma em que € atendido pelo pesqguisador.

O pesquisador ird tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo e
protecdo 4 imagem pessoal.

Os resultados da pesguisa estardo a sua disposicdo quando finalizada. Seu nome
ou o material que indigue sua participacdo n3o serdo liberados sem a sua
pErmissa0.
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O(A) Sr(a) ndo serd identificado(a) em nenhuma publicagdo que possa resultar
deste estudo.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma
copia serd arquivada pelo pesquisador responsavel na Fundacio Imepen & a outra
serd fornecida a vocé,

M3c havera risco, se porventura houver, serd ressarcido pelo pesquisador
responsavel.

Eu, , portador do documento
de |dentidade fui informado(a) dos objetivos do estudo
“Avaliagio da tabela SCORED no rastreamento da doenga renal crdnica para
usudrios do SUST, de maneira clara e detalhada e esclareci minhas dividas. Sei
que, a gualguer momento, poderei solicitar novas informagdes e modificar minha
decisdo de participar se assim o dessjar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma copia deste temmo de
consentimento livre & esclarecido & me foi dada a oporiunidade de 18-lo & de
esclarecer as minhas dividas.

Juiz de Fora, de de20 .

MNome Assinatura do participante Data
MNome Assinatura do pesquisador Data
Nome Assinatura de testemunha Data

Em caso de dividas com respeito acs aspectos éficos deste estudo, vocé podera
consultar o .

CEP- CoMTE D= ETica EM PESQUISA DO HUfCAS Da UFJF

Rus CATULO BREVIGLIERI SfM

BalrRo SanTa CATARIMNA

Juiz pE Fora - MG

CEP 36036.110

Fone: 4009-5108
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ANEXO C - Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa — Fase 2

V. UFJF - HOSPITAL
HeeplLal Unbversibrio UFIF U N |VERSITARIO DA %ﬂd m

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
JUIZ DE FORA - MG

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Screening for Ocult Renal Dissase (Scored): marcadores associados a progressdo da

doenga renal crénica e desfechos apés dez ancs de avaliagéo
Pesquizsador: NEIMAR DA SILVA FERMAMDES
Area Tematica:
Versdo: 2
CAAE: 50718621.6.0000.5133
Instituigiao Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA UFJF
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Miumero do Parecer: 5.177.983

Apresentacio do Projeto:
Adequada conforme parecer anterior.

Objetivo da Pesquisa:
Adequado conforme parecer anterior.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Especificados adequadamente.

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:
Pesquisa adequada, dentro dos padries técnicos, conforme parecer anterior.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
Adequados, TCLE dentro dos padroes recomendados.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Pendéncias atendidas

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor

| Situagao |

Enderego:  Rua Catule Brewiglien, sin

Baimmo: Santa Catarina CEP: 35.038-110
UF: MG Municipio: JUIZ DE FORA
Telefone: [324008-5217 E-mail: cephu@uff.edubr

Fagina 01 de @
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MY gl Unbrersitario LRI

UFJF - HOSPITAL
UNIVERSITARIO DA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
JUIZ DE FORA - MG

Continuagio fo Panecer 5.177.333

o

ma

Informagoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 20d11/2021 Aceito

do Projefo ROJETO 1795121 pdf 10:35:00

Qutros RESPOSTAPBPARECERCONSUBSTA | 20011/2021 |NEIMAR DA SILVA Aceito

MCIADOCEPS021245. pdf 10:34:24  |FERNAMDES

Projeto Detalhado [ | projetocomigidefinal pdf 2001172021 |MEIMAR DA SILVA Aceito

Brochura 10:32:56 |FERMANDES

Investigador

Brochura Pesquisa | brochuracomigidafinal .pdf 2001172021 |MEIMAR DA SILVA Aceito
10:31:42  |FERMNAMNDES

Cronograma Cronogramarevisado.pdf 232021 [MEIMAR DA SILVA Aceito
13:21:57 |FERNAMNDES

Crcamento Crcamentorevisado. pdf 232021 |MEIMAR DA SILVA Aceito
12:32:39  |FERMNAMNDES

TCLE/ Termos de | TCLErevisado.pdf 2312021 [NEIMAR DA SILVA Aceito

Assentimento / 122718 |FERMNAMDES

Justificativa de

Auséncia

Oufros CumiculodoSistemadeCurriculosLattes p[  12M0V2021 [MEIMAR DA SILVA Aceito

df 15:56:26 | FERMNAMNDES

Qutros CumiculoLattes2_pdf 122021 |NEIMAR DA SILVA Aceito
15:55:19  |FERMNAMDES

Folha de Rosto Felhaderosto pdf 23/0712021 |NEIMAR DA SILVA Aceito
16:24:30 |FERMNAMNDES

Oufros Declaracaccomprometimento. pdf 180772021 |MNEIMAR DA SILVA Aceito
121945  |FERMNAMNDES

Outros termoconfidencialidadeesigilo pdf 18072021 |MNEIMAR DA SILVA Aceito
1211751 |FERMNAMNDES

Declaragio de Declaracaclnfraestruturaconcordancia.p | 1807/2021 [MEIMAR DA SILVA Aceito

concordancia df 12:16:10  |FERMNAMNDES

Qutros EncaminhamentoacCEP pdf 18/07/2021 |NEIMAR DA SILVA Aceito
12:08:41 |FERMNAMNDES

Solicitagio Assinada | cadastropesquisadorieimar. pdf 18072021 |MNEIMAR DA SILVA Aceito

pelo Pesquisador 12:05-34 |FERMANDES

Responsavel

Solicitag&o CADASTRODOPROJETO pdf 18/0712021 |NEIMAR DA SILVA Aceito

registrada pelo CEP 12:04:50 |FERNAMNDES

Situagao do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagio da COMEP:

Mao

Enderego:  Rua Catulo Breviglien, sin

Bairro: Santa Catarina CEP: 33038110

UF: MG Municipio: JUIZ DE FORA

Telefone: [324008-5217 E-mail: cep hu@uff.edubr

Fagina 2 de @

97



HU-—
Honnlisl Unbamrdidce UFH

Coninuacas (o Parecer 5.177.933

UFJF - HOSPITAL
UNIVERSITARIO DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE
JUIZ DE FORA - MG

JUIZ DE FORA, 20 de Dezembro de 2021

Qe

Enderego:  Rua Catulo Brewiglien, sin
Baimro: Santa Catarina

UF: MG
Telefone: [32W008-5217

Municipio:  JUIZ DE FORA

Assinado por:
Jodo Beccon de Almeida Neto
(Coordenador{a))

CEP: 3A038-110

E-mail: cephu@uff edubr
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ANEXO D - Carta aos participantes da Fase 1

SCORED
DOENCA RENAL

CRONICA

No amo de 2011 o St (a) for convadado (a) a participar, como voluntinio. da
pesguisa “Screeming for Ocult Fenal Dhsease (Scored): marcadores associados a
progressio da doenga renal cronica”™. MNesta oportunidade pudemos realizar uma série de
exames ¢ onentapdes buscando, assim. imvestigar as melhores condutas para avaliagcio e
o fratamento da Doenca Fenal Cromea.

Hoje, buscando entender melhor a evolugio da Doenca Fenal Crénica ao longe
do tempo e suas complicacBes nos pacientes avaliados naguela opertunidade, nés,
integrantes do MNucleo Interdisciplinar de Estudos e Pesquisas e Tratamento em
Nefrologia (NIEPEN). gostariamos de receber noticias sobre seu estado de sande,
diretamente pelo senhor (a) ou algum de seus familiares.

O motive que nos leva a estudar ¢ avaliar se houve modificacio na fimgo dos
sens Tins e quais os fatores estiio associados a esta alteracio para gue possamos realizar
diagmistico precoce, se houver alteracio, assim come encaminha-lo para realizacdo de
tratamentos adequados com a finalidade de melhorar sen estado de sande renal. Se o 51
(a), concordar em participar deste estado, respondera a um questionario a partir do sen
propric conhecimento, sera avaliade clinicaments por profissional de sande e sera
encaminhado para realizar exames laboratoniais de sangue e unna grahutamente. O que
torna sua participacio de extrema importancia e muito rapidal

WNecessitamos para tal. comtato via WhatsApp oun por e-mail por isso
disponibilizamos abaixo os contatos de nosso grupo de estudos. E fundamental que o
senhor{a) ou algum de sens parentes faca contato comm bossa equipe para
prosseguimente de nessas pesquisas e também ficaremos grates por sua
colaboracio!

Pesquisadores Responsaveis:
Neimar da 5ilva Fernandes
Prof. Dr. Edson José de Carvalho Magache
Prof® Dra. Natalia Fernandes

Prof Dr. Marcus Gomes Bastos

{31) 98506-3254

scoredufjfe gmail.com
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