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Resumo

Introducédo: A doenca renal crénica tem uma prevaléncia em constante crescimento,
estimando-se cerca de 265 milhdes de pessoas em todo o mundo com risco aumentado para
desenvolver esta doenca. Os doentes renais cronicos no estadio mais avancado da doenca
apresentam um risco 10 a 30 vezes superior do que a populacao em geral de morrer por

doenca cardio-vascular.

Objectivos: Aprofundar o conhecimento actual sobre a insuficiéncia renal cronica e a sua

relacao com a doenca cardio-vascular.

Métodos: Pesquisa bibliografica na base de dados electronica “PubMed”, com as seguintes
palavras-chave: “"chronickidneydisease”, “"glomerular filtration rate”, "GFR", "eGFR", como
pesquisa para doenca renal cronica, e "cardiovascular disease” e "stroke”, como pesquisa para
doenca cardio-vascular.Também se utilizou informacdo presente em diversos websites

nacionais e internacionais.

Conclusdes: A doenca renal crénica aumenta o risco de desenvolver doenca-
cardiovascular, em especial a hipertrofia ventricular esquerda, a doenca coronaria e o
acidente vascular cerebral. Também se encontra relacionada com o desenvolvimento de
lesbes cerebrais, tais como lesdes da substancia branca, enfartes cerebrais silenciosos e
atrofia cerebral. O consumo de pequenas quantidades de alcool, desde 7 gramas de etanol
por semana, torna-se altamente prejudicial a estes doentes, pois aumentam o risco para
desenvolver acidentes vasculares cerebrais. Além disto, concluiu-se que apesar do método
indicado actualmente para avaliar a funcdo renal ser através da equacdo CKD-EPI, utilizando
a concentracao sérica de creatinina, sexo, idade e raca, a maioria dos médicos continuam a
utilizar a concentracao sérica da creatinina isoladamente, o método menos preciso e que
pode levar a que 50% dos idosos com doenca renal crénica estadio 3 ndo sejam

diagnosticados.

Palavras-chave: doenca renal crénica, doenca cardiovascular, taxa de filtracdo

glomerular, CKD-EPI.



Doenca renal cronica e a sua relacdao com doenca cardio-vascular



Doenca renal cronica e a sua relacdo com doenca cardio-vascular

Abstract

Introduction: Chronic kidney disease has its prevalence in constant growth, estimating 265
million people around the world with increased risk for developing this disease. People with
chronic kidney disease in its later stage have 10 to 30 times increased risk to die from

cardiovascular diseases than the general population.

Objectives: Deepen the current knowledge about chronic kidney disease and its relation

with cardiovascular disease.

Methods: Bibliographic search in the electronic database “PubMed”, with the following
keywords: “chronic kidney disease”, “glomerular filtration rate”, "GFR", "eGFR", as search
terms for chronic kidney disease, and "cardiovascular disease” e "stroke" as terms for

cardiovascular disease. Several Portuguese and international websites were used too.

Conclusions: Chronic kidney disease increases the risk for developing cardiovascular
disease, in particular left ventricular hypertrophy, coronarian disease and stroke. It is also
related with the presence of brain lesions, such as white matter lesions, silent brain infarcts
and brain atrophy. Even little alcohol consumption, i.e. 7 grams of ethanol per week, is highly
prejudicial to patients with chronic kidney disease, because it increases their risk to have a
stroke. Furthermore, although the current recommended way to evaluate renal function is by
applying CKD-EPI equation, which uses patient serum creatinine concentration, age, sex and
race, most medical personnel still uses serum creatinine concentration at its own, which can
result in about 50% percent of old people with stage 3 chronic kidney disease not being

diagnosed.

Keywords: Chronic kidney disease, cardiovascular disease, glomerular filtration rate, CKD-
EPI.
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Introducao

Na populacao saudavel, os rins filtram, diariamente, aproximadamente 200 litros de
sangue e sdo responsaveis pela depuracao de diversos produtos do metabolismo. Também
cumprem imprescindiveis funcdes fisiologicas, como:

e Regulacao da osmolaridade;

e Regulacao da volémia;

e Regulacao hidroelectrolitica;

e Regulacao do equilibrio acido-base;

e Excrecao de metabolitos e xenobioticos;

e Producao de eritropoietina, importante hormona envolvida na eritropoiese;

e Hidroxilacao da 25-hidroxivitamina D em calcitriol.

A doenca renal crénica (DRC) engloba um espectro de diferentes processos fisiopatoldgicos
associados a anormalidades na funcao renal e a um declinio progressivo da taxa de filtracao
glomerular (TFG) [1]. Esta doenca é classificada em cinco estadios, baseados na taxa de
filtracao glomerular [2,3] e é definida como existéncia de lesao renal (evidenciada por biopsia
ou presenca de microalbuminuria) e/ou diminuicdo da funcéo renal (TFG diminuida) por pelo
menos 3 meses, independentemente da etiologia. Os estadios segundo a National Kidney
Foundation (NKF) [3] sao:

1. Les&o renal com TFG normal ou aumentada ( 290 ml/min/1,73m?)

2. Lesao renal com TFG ligeiramente diminuida (60-89 ml/min/1,73m?)

3. TFG moderadamente diminuida (30-59 ml/min/1,73m?)

4. TFG severamente diminuida (15-29 ml/min/1,73m?)

5. Insuficiéncia renal (TFG <15 ml/min/1,73m? ou necessidade de terapéutica de

substituicao renal(TSR)).

Numa fase inicial, devido a diminuicdo do nimero de nefronios, ha uma diminuicdo da
massa renal. Esta reducdo vai levar a que os restantes nefronios se hipertrofiem e a
hiperfiltrarem. Apesar de benéfica a curto prazo, estes mecanismos levam a que estas
estruturas fiqguem esclorosadas, originando fibrose intersticial. [1,4]

Como os rins sao responsaveis por funcdes importantissimas a integridade do organismo,
nao sera de estranhar que a DRC se repercuta em variadas alteracées do metabolismo, tais
como:

e Perturbacdes do equilibrio acido-base,

e Insulinorresisténcia,

e Anemia,

e Alteracdes do metabolismo lipidico,

e Alteracoes do metabolismo do fosforo e do calcio,
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e Ostedistrofia renal,

e Stress oxidativo,

¢ Amiloidose por deposicao de B-2 microglobulina,
e Hiperhomocisteinémia

e Disfuncao endotelial.

E a partir do estadio 3, altura onde ja se perdeu, aproximadamente, metade dos
nefronios, que se notam, progressivamente, estas alteracoes. [5]

Nos Estados Unidos da América (EUA), estimam-se 20 milhdes de pessoas (cerca de 11% da
populacao) com DRC [3,6]. A prevaléncia de DRC nos estadios mais iniciais (1-4) € mais de 100
vezes superior (10,8%) a DRC de estadio 5 (0,1%) [3]. Apesar da incidéncia estar aumentando,
pensa-se que este nimero sera inferior ao real [7].

Em Portugal, pensa-se que 900.000 pessoas (aproximadamente 10% da populacao) sofrem
de DRC. Em 2007, a incidéncia de TSR foi de 227 pacientes por milhdo de habitantes e em
2011 manteve-se mais ou menos constante, com 226. A prevaléncia, nos mesmos periodos,
foram de 1374 e 1662 pacientes por milhao de habitantes, respectivamente. Observa-se,
assim, que apesar da incidéncia se manter constante, a prevaléncia tem vindo a aumentar.
Isto deve-se a melhoria dos tratamentos médicos, o que leva a que os doentes sobrevivam
mais tempo [8,9]. A diabetes mellitus juntamente com a hipertensao arterial foram as
principais causas de inicio de TSR. Estando a associacdo destes factores com a obesidade bem
documentada [10] e considerando a obesidade como a epidemia do século XXI, pode-se prever
um aumento tanto na incidéncia, que tem estado constante, como da prevaléncia.

A doenca cardiovascular (DCV) é a principal causa de morte em doentes renais cronicos
[11]. Nos pacientes que necessitam de dialise, a taxa de mortalidade por DCV é 10-30 vezes
superior a da populacao em geral [6,12,13].

Com este trabalho pretende-se aprofundar o conhecimento sobre a DRC e a sua relacao

com a ocorréncia de DCV.
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Métodos

Foi efectuada uma pesquisa electronica na base de dados PubMed, utilizando as seguintes
palavras-chave: "chronickidneydisease”, "glomerular filtration rate”, "GFR", "eGFR", como
pesquisa para DRC e "cardiovascular disease” e "stroke”, como pesquisa para DCV

Os artigos foram indexados na base de dados até Maio de 2012, dando-se primazia aos
artigos mais recentes e mais relevantes. Foram seleccionados os artigos cujo titulo se
relacionava com o objecto de estudo desta tese.

Também se consultaram diversos sites nacionais e internacionais, como o do Ministério da
Salde, Administricdo Central do Sistema de Saude, Administracdo Regional de Saude do
Centro, da Sociedade Portuguesa de Nefrologia e o da Organizacdo Mundial de Saude, assim

como livros de medicina.
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Medicdao da taxa de filtracdo glomerular

estimada

A avaliacao da funcéo renal faz-se através da medicao da TFG,sendo esta responsavel pelo
estadiamento da doenca renal crdnica, independentemente da causa [3]. Deste modo, é
importantissimo saber qual a melhor maneira para se obter a TFG.

Em primeiro lugar, de referir aconcentracdo da creatinina sérica. A creatinina € um
metabolito da creatina, produzida pela massa muscular a um ritmo praticamente constante e
eliminada, na sua grande maioria, por filtracdo glomerular. Portanto, é de prever que se
houver um declinio na funcao renal que este valor aumente, assinalando uma possivel
disfuncao renal. Contudo, € um mau teste de rastreio para DRC, principalmente nos idosos. O
uso da concentracao sérica da creatinina pode levar a que 50% das pessoas com DRC estadio 3
nao seja identificado [2]. Pela analise da figura 1, podemos concluir que:

e Quando a concentracado sérica da creatinina se encontra acima do 1,4 mg/dl (a
linha tracejada horizontalmente), que ha sempre DRC de estadio, pelo menos, 3;

¢ Quando a concentracdo sérica da creatinina se encontra abaixo da mesma linha,
podemos encontrar todos os estadios de DRC. Isto porque, apesar de nao haver
nenhum valor <15 ml/min/1,73m? com creatinina sérica >1,5 mg/dl, nao sabemos

se algum dos pacientes necessitou de TSR.
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Figura 1 - Relacdo entre a clearance de inulina e a concentracao sérica de creatinina. (A linha a

tracejado horizontalmente corresponde a 1,4 mg/dl e a vertical a 82 ml/min/1,73m?)

Apesar disto, continua a ser o exame mais usado para estimar a funcao renal. [14]
Em segundo lugar, temos o calculo da clearance de creatinina (Clc,). Esta pode ser
realizada utilizando dois métodos diferentes:
1. Utilizando a propria creatinina;
2. A partir de substancias exdgenas radiomarcadas, ou ndo, como, por exemplo, >'Cr-

EDTA, ™ Tc-DTPA, '®|-lotalamato,ioexol e inulina.

No primeiro método, recolhe-se a urina das 24 horas e mede-se a concentracao sérica e

urinaria da creatinina. A formula é:

Cler (ml/min) = (Uer * Uval) 7 (Scr ™ Tatin)-

Equacao 1 - Utilizacao da creatinina para estimar a Clc, em ml/min. (Uc, - Concentracao urinaria de
creatinina. Uy, - Yolume urinario (ml). P¢, - Concentracdo sérica de creatinina. Ty, - Tempo de colheita

da urina em minutos (normalmente 24h = 1440 min))
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Apesar de ser mais sensivel que a concentracdo sérica de creatinina na deteccao de DRC
(75% vs 61%), ndo sera o melhor método, uma vez que esta molécula é excretada tanto pela
filtracao glomerular como por segregacao tubular, originando resultados mais elevados que o
real. Além disto, a creatinina também é excretada por vias extra-renais, que varia de
paciente para paciente [15].

Relativamente ao segundo método, é o mais preciso, principalmente através da inulina,
um polimero de frutose com 5200 dalton, uma vez que é quase totalmente filtrada no
glomérulo e praticamente ndo é segregada ou reabsorvida pelos tibulos renais, sendo, por
isto, o standard para validacdao de outros métodos. Contudo, encontra-se cada vez menos
disponivel mundialmente e é de dificil medicdo laboratorial. O *'Cr-EDTA é a substancia
radiomarcada mais utilizada na Europa. Apesar de exporem os pacientes a uma quantidade de
radiacdo muito reduzida e a sua elevada sensibilidade, estes métodos exigem técnicas
laboratoriais muito demoradas e tratamento de residuos especifico, além do elevado custo.
Portanto, é impraticavel o seu uso rotineiro [2,15].

Entdo, houve necessidade de se desenvolver formulas para estimar a taxa de filtracao
glomerular (TFGe), com o objectivo de se ter um método simples, preciso e relativamente
barato.

Até 1999, havia mais de 25 féormulas, sendo a formula de Cockroft-Gault a mais aceite e

validada em adultos, na altura. A formula é dada por:

TFGe (mL/min) = [(140 - idade) * Peso (kg) / (0.814 * S.Cr em pmol/L)] * (0.85 se do
sexo feminino)

(Necessitando de ajuste por area corporal)

Equacdo 2 - Formula de Cockroft-Gault para calculo da TFGe (S.Cr - Creatinina sérica)

Num estudo liderado por Elisangela dos Santos [14] demonstrou-se que existe uma boa
concordancia entre os valores da TFG estimados pela formula de Cockroft-Gault e medidos
pela Cl¢,, confirmando a fiabilidade desta equacdo. Deste modo, podem-se reduzir incomodos
e custos inerentes a Clc,, substituindo a sua utilizacdo pela aplicacdo da formula de Cockroft-
Gault.

0 grande contra desta formula é a necessidade de medicao do peso corporal, limitando a
sua utilizacao de modo sistematico.

Em 1999, Levey et al [16] publicou uma nova formula para calcular a TFGe através da
creatinina, desta vez sem o peso corporal, mas com creatinina sérica, idade, sexo,
etnicidade, ureia e albumina (equacao de 6 variaveis da Modification of Diet in Renal Disease
(6v-MDRD). A incluséo das 2 Ultimas variaveis limitou a utilizacao a larga escala desta equacédo
devido ao elevado custo e a variacdo analitica que ela acarreta [2]. Deste modo, em 2000,
Levey et al [17] publicou a equacao 4v-MDRD, que, apesar de ja nao utilizar ureia e albumina,

nao se tornou menos sensivel [2]. A equacao € a seguinte:
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TFGe (mL/min/1.73m?) = 186 * (S.Cr em pmol/L * 0.011312) -1.154 * (idade)-0.203 *

(0.762 se do sexo feminino) * (1.212 se negro)

Equacao 3 - Formula 4v-MDRD para medicao da TFGe (S.Cr - Creatinina sérica)

Esta formula espalhou-se mundialmente por ser extremamente simples, pratica, por ndo
ser necessario medir o peso corporal, por ndo necessitar de ajuste a area corporal e por ter
sido validada, tornando-se no meio mais importante para avaliar a funcao renal [2]. Contudo,
a sua precisao prognostica é fraca em doentes com TFGe mais elevadas (isto €, com
concentracao sérica de creatinina mais baixas) [18-22].

A formula mais recentemente validada, publicada em 2009, para medicdo da TFGe é a da
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) e inclui os mesmos dados
demograficos e laboratoriais da equacao do estudo MDRD, sendo mais precisa, principalmente
nas TFGe mais elevadas [23,24].

Jiang-tao et al concluiram [25] que o calculo da TFGe pelas equacdes 4v-MDRD e CKD-EPI
tém uma correlacao positiva forte com a medicao da TFG por técnicas de medicina nuclear
(**Tc-DTPA). No entanto, a CKD-EPI conseguiu ter um melhor performance global do que a 4v-
MDRD, sendo, por isso, recomendada. Esta conclusao foi corroborada por Stevens et al [26].

Por outro lado, Nicolas Rognant et al [27] concluem que a formula CKD-EPI nao é melhor
do que a da 4v-MDRD, numa populacao diabética, referindo a necessidade de confirmacao por
estudos com uma amostra maior.

A formula CKD-EPI para medicao da TFGe é:

TFGe (ml/min/1.73m?) = 141 * min(Scr/k,1) ¢ *max(Scr/k,1)"*”” * 0.993'%*% * 1,018 (Se
do sexo feminino) * 1.159 (se negro)

Equacgao 4- Formula CKD-EPI para calculo da TFGe;Scr - Creatinina sérica (mg/dl);k - 0.7 se do sexo
feminino ou 0.9 se do sexo masculino; a - -0.329 se do sexo feminino ou-0.411 se do sexo masculino; min

- valor minimo de Scr/k ou 1;max -valor maximo de Scr/ K ou 1.

0 custo de cada medicao da concentracdo da creatinina sérica, em Portugal, é de 1,30€,
sendo, portanto, um parametro laboratorial relativamente barato [28]. Deste modo, o custo
total da afericdo da TFG através das formulas anteriormente explicadas, é de apenas 1,30€
mais, aproximadamente, o preco de 1 minuto da consulta médica, uma vez que estdo
disponiveis na internet diversos sites com calculadoras automaticas para avaliacao da TFGe,
bastando, para isto, apenas introduzir as variaveis (por exemplo, http://www.mdrd.com).

Como conclusao, a utilizacdo da concentracao sérica de creatinina de forma isolada nao
devera ser usada como meio de afericao da TFG. O calculo sistematico da Cl¢, por um lado
através da propria creatinina, apesar de ser mais sensivel que a utilizacdo isolada da
concentracao sérica de creatinina, também devera ser desaconselhado. Isto porque a

creatinina além de ser excretada na sua grande maioria por filtracao glomerular, ela também
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€ segregada pelos tubulos renais, levando a uma sobrestimacao da real Clc,; por outro lado, a
utilizacdo de substancias exogenas requer a utilizacdo de técnicas laboratoriais morosas e o
desperdicio dos materiais radioactivos, tendo um custo bastante consideravel. Por isto tudo,
aconselha-se a utilizacao das equacoes para determinar a TFGe. As mais aconselhadas sao a
de Cockroft-Gault, a 4v-MDRD e a CKD-EPI. Esta ultima é a que parece ter uma sensibilidade

mais elevada, sendo, por isto, a mais recomendada.
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Factores de risco para DRC

A NKF [3] publicou os factores que aumentam o risco de desenvolver esta doenca,

encontrando-se, entre paréntesis, o nimero estimado de pessoas em todo o mundo com risco

aumentado, em milhoes de pessoas, apresentado em seguida:

Diabetes mellitus (15.6, com idade > 20 anos);
Hipertensao (43.1, com idade > 18 anos);
Lupus eritematoso sistémico (0.239);
Enxertados renais (0.088311)
Afro-americanos (34.7);

Hispanico-Latinos (35.3);

indios americanos e nativos da Alasca (2.5);
Idade entre 60-70 anos (20.3);

Idade > 70 anos (25.5);

Insuficiéncia renal aguda (0.363);
Utilizadores de AINE (88).

A NKF, além de apresentar os factores de risco, também recomenda que:

Todas as pessoas que se dirijam a uma consulta médica de rotina devem ser
avaliadas se possuem risco aumentado para desenvolver DRC, de acordo com dados
analiticos e sociodemograficos;

Nas pessoas com elevado risco para desenvolver DRC, dever-se-a pedir marcadores

de lesao renal e estimar a TFG.

Na tabela 1 apresentam-se os critérios para avaliacdo laboratorial dos pacientes com DRC

ou com risco aumentado para desenvolver DRC.Esta avaliacao laboratorial serve para registar

a evolucao dos doentes, de modo a agir o mais precocemente para prevenir as complicacoes

que a DRC acarreta.
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Tabela 1 - Critérios para avaliacdo laboratorial dos pacientes com DRC ou com risco

aumentado para desenvolver DRC [45].

Analises laboratoriais Pacie Pacientes com
ntes com risco aumentado de
DRC desenvolver DRC
Creatinina sérica para calcular Todos Todos
TFGe
Microalbuminuria Todos Todos
Exame do sedimento urinario (ou Todos Todos
utilizacao de fita para urina) para
pesquisa de leucécitos e eritrocitos
Exames imagiolodgicos Todos Doentes
(principalmente ecografia) seleccionados
(sintomas de
obstrucao do tracto
urinario, litiase renal
ou histdria familiar de
doenca do rim
poliquistico)
Electrolitos séricos Todos Doentes
seleccionados
(hipertensos,
diabéticos, condicoes
edematosas, pesquisa
de toxicidade
medicamentosa)
Concentragdo urinaria Todos Doentes
seleccionados
(polilria,
hipernatrémia,
hiponatrémia)
pH urinario Todos Doentes
seleccionados

(alcaloses ou acidoses
metabolicas, hipo ou
hiperkaliémias)
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Doenca renal créonica e doenca cardio-

vascular

A DCV é a principal causa de morte em doentes renais cronicos [11], assim como no resto
da populagcao mundial [29]. Em Portugal, segundo dados da Sociedade Portuguesa de
Nefrologia, 27% dos doentes em TSR morreram de DCV.

Segundo a declaracao da American Heart Association (AHA) sobre a DRC como factor de
risco para desenvolvimento de DCV [8], as DCV nos doentes com DRC sao principalmente a
cardiomiopatia e a doenca vascular arterial, sendo esta Ultima dividida em aterosclerose
(caracterizada pela presenca de placas e lesoes oclusivas) e arterosclerose (ou remodelacao
dos grandes vasos).

As lesbes ateroscleroticas na DRC sdo normalmente calcificadas, ao contrario das
fibroateromatosas. Este processo ocorre desde os estadios precoces da DRC [30] e parece
dever-se ao acumulo de dimetilarginina simétrica e de N-formil-metionina-leucina-
fenilalanina, responsaveis por uma maior producdo de radicais oxidativos livres e pelo
aumento da entrada de Ca®>* nos mondcitos, respectivamente. Isto, juntamente com o
aumento da metilarginina assimétrica, hiperhomocisteinémia e disfuncao endotelial,
aceleram o processo de aterosclerose, activam a inflamacdo e actuam como pro-trombéticos
[31]. As manifestacdes clinicas sdo a doenca coronaria, principalmente angina, enfarte agudo
de miocardio e morte sUbita (comum na DRC), AVC, doenca vascular periférica e insuficiéncia
cardiaca.

A remodelacao vascular pode ser devido a:

e Excesso de pressdao (com hipertrofia dos vasos e racio lUmen-parede aumentado).
Isto pode dever-se tanto a uma hipertensao arterial (HTA), como a calcificacdo e
perda de elasticidade dos vasos;

e Excesso de volume (com um aumento proporcional no didametro arterial e da

espessura da parede), uma vez que ha retencdo de Na“* e de agua.

A arteriosclerose normalmente acompanha-se de uma perda na compliance vascular,
devido tanto a calcificacdo como a perda da elasticidade vascular, levando ao aumento da
pressao de pulso, hipertrofia do ventriculo esquerdo (HVE)e perfusdao coronaria diminuida.
Tanto o aumento da pressdo de pulso [32] como a diminuicao da compliance aortica [33-35]
foram dados como factores de risco independentes para DCV em doentes dialisados

Por dltimo, a cardiomiopatia também ¢é bastante prevalente entre os doentes renais
cronicos. O aumento da pressdo resulta em HVE concéntrica, enquanto que o aumento do

volume se traduz em:

11
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e Anemia, ndo s devido a diminuicdo da producédo de eritropoietina pelo rim, mas
também a diminuicdo do tempo de vida dos eritrocitos no ambiente urémico, a
deficiéncia de ferro, a hiperparatiroidismo e a inflamacao associada a DRC [1];

e Edemas, por aumento da pressao hidrostatica e por diminuicdo da pressao
oncotica;

e Todos os anteriores levam ao aumento da pré-carga, um mecanismo
compensatorio a curto-prazo, mas que leva a dilatacao e hipertrofia do ventriculo

esquerdo

Estas alteracbes podem levar a disfuncdes sistolicas ou diastélicas, manifestando-se
clinicamente como insuficiéncia cardiaca e doenca coronaria, mesmo sem doenca vascular

arterial.

Ja se estabeleceu uma relacao inversa entre o nivel da funcao renal e a probabilidade de
haver doenca coronaria visivel angiograficamente, em individuos do sexo feminino [36].

Levin et al [37] relacionou a prevaléncia de HVE segundo a Cl¢,. A prevaléncia de HVE era
de 45% em doentes com Cl¢,<25 ml/min, de 31% em pacientes com Cl¢, entre 25 e 50 ml/min e
de 27% em utentes com Cl¢>50 ml/min, apresentando, portanto, uma relacao inversa entre a
TFG e a prevaléncia de HVE.

Nos doentes renais cronicos que necessitam de dialise, o risco de morte por DCV é 10-30

vezes maior do que na populacao em geral [6,12,13].

12
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Cardiovascular mortality in the general population (NCHS) and
in kidney failure treated by dialysis or transplant (USRDS)

100
_ —e— GP Male
é: 10 —&— GP Ferrale
é‘ —a— GP Black
g 1 —a— GP White
g —o— Dialysis Male
] 0.1 —O— Dialysis Female
S —#— Dialysis Black
S 001 o
é —o— Dialysis White
0.001 —»— Transplant

25-34 3544 4554 5564 6574 7584  >85
Age (years)

Figura 2 - Mortalidade cardiovascular na populacao em geral (GP) e nos doentes com

insuficiéncia renal tratados por dialise ou com transplante [12]

Como se pode verificar na figura 2, existe um claro distanciamento entre a populacao
geral e os doentes em dialise. No entanto, este distanciamento vai diminuindo quanto mais
elevada for a idade dos doentes. Os pacientes transplantados tém um menor risco de
mortalidade por DCV do que os doentes dialisados e um maior risco comparado a populacdo
em geral até a faixa etaria dos 65-74, onde o risco se equipara; contudo, os dados relativos

aos doentes transplantados encontram-se subestimados [12].
Doenca renal crénica e AVC

No estudo de Roterdao, elaborado por Bos e sua equipa [38], concluiu-se que nao havia
relacdo entre TFG diminuida e ocorréncia de AVC isquémico, relativamente ao grupo com TFG
mais elevada (Risk Ratio [RR] 1.14; IC 95%, 0.84-1.54), mas que havia uma relacao
estatisticamente significativa entre TFG diminuida e a ocorréncia de AVC hemorragico (RR

4.10; 1C 95%, 1.25-13.42), comparativamente aos pacientes com TFG mais elevada (Figura 3).
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HR (95% Cl)

Event GFR* Model 11
All stroke Quartile 4 1 (ref)
(n=586) Quartile 3 0.86 (0.65-1.14)
Quartile 2 1.15 (0.88-1.51)
Quartile 1 1.14 (0.84-1.54)
Ischemic stroke Quartile 4 1 (ref)
(n=338) Quartile 3 0.88 (0.63-1.22)
Quartile 2 1.13 (0.82-1.56)
Quartile 1 0.87 (0.59-1.29)
Hemorrhagic stroke Quartile 4 1 (ref)
(n=44) Quartile 3 1.76 (0.58-5.29)
Quartile 2 3.06 (1.06-8.86)
Quartile 1 4.10 (1.25-13.42)

Figura 3 - RR para associacao entre TFG e risco de AVC [38]. *Limites para aumento dos quartis

foram 53.9, 63.1 e 72.0 ml/min/1.73m? para individuos do sexo masculino e 50.4, 60.3 e 70.1

ml/min/1.73m? para individuos do sexo feminino. Modelo 1 - Ajustado para sexo e idade

Contudo, num estudo em pacientes japoneses realizado por Kudo e a sua equipa [39],

apresentam conclusdes diferentes. Consideram que ha relacdo entre DRC e AVC isquémico

(75,9% dos pacientes com DRC contra 58,9% sem DRC), principalmente nos doentes com

insuficiéncia renal, mas que o AVC hemorragico é mais frequente em pacientes sem DRC, logo

seguido por doentes renais cronicos com proteinuria (Figura 4).
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(%
100 -
[ No kidney damage
80 - [] Proteinuria only
E] Renal insufficiency only
60 A @ Froteinuria and renal insufficiency
40 +
0 .
Ischemic Hemorrhagic Lar:unar Cardln- Athero- Subcnrtical
stroke stroke infarction embolic thrombotic hemorrhage

infarction infarction
Figura 4 - Tipos de AVC e componentes de lesdo renal. SAH: hemorragia sub-aracnéideia.

Insuficiéncia renal: TFGe<60 ml/min/1.73m? [39]

Esta diferenca de resultados pode dever-se, principalmente, a diferencas nas populacées e
no nimero da amostra. No estudo de Roterdao, foi analisada uma amostra de 4937 habitantes
de Ommoord, um distrito de Roterdao, Holanda, enquanto que no estudo realizado por Kudo
foram analisadas 525 pessoas que se dirigiram ao Hospital da Cidade de Yamagata, em
Saisekan, Japao, por AVC. Também de referir que o estudo de Roterdao foi dirigido a uma
populacao especifica, e a um maior n° de pessoas, enquanto que no estudo de Kudo foram
estudadas pessoas que se dirigiram ao hospital pela doenca em estudo (AVC).

Ovbiagele no seu estudo [7], chegou a conclusdo que doentes renais cronicos classificados
em estadio 3 tinham um risco 2 vezes superior a ter um AVC relativamente aos classificados
no estadio 1 ou 2. Quanto aos estadios 4 e 5, teve resultados quase significativamente
estatisticos, mas foi limitada devido a reduzida amostra neste estadio. Também concluiu que
a presenca de microalbuminuria aumenta em 50% o risco de AVC.

Vogels et al [9] investigou se havia relacao entre DRC e a presenca de lesdes cerebrais
[lesoes da substancia branca (LSB), enfartes cerebrais silenciosos (ECS) e atrofia cerebral
(AC)] em ressonancia magnética (RM) ou tomografia computorizada (TC). Ap6s uma extensa
pesquisa bibliografica, analisando diversos estudos populacionais, conclui que a diminuicao da
TFG esta, realmente, associada com a presenca de lesdes cerebrais, as quais, por sua vez, sao

associadas a um aumento de risco de AVC, diminuicao da cognicao e deméncia.
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E preciso, contudo, ter em atencdo que estas conclusdes se baseiam em diferentes
estudos, que tiveram métodos e populacoes distintos.

E referido por Schabitz e Reinecke [41] que, num estudo em 11780 japoneses sem DCV
prévia, o consumo de alcool em doentes renais cronicos japoneses aumenta grandemente o
risco de desenvolver AVC hemorragicos (5.3% em homens e 6.1% em mulheres),
comparativamente a pessoas com DRC mas que nunca beberam (0.7% em homens e 1.7% em
mulheres) e sem DRC. O consumo de alcool foi definido como consumo superior a 7g de etanol
por semana.

Uma explicacdo para esta ocorréncia pensa-se ser a actividade da alcool desidrogenase

diminuida na populacao asiatica.
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Conclusoes

O principal objectivofoi analisar o conhecimento actual sobre a DRC e a sua relacao com
DCV.

A DRC tem uma prevaléncia muito elevada, estimando-se cerca de 900.000 pessoas
afectadas em Portugal, podendo este valor estar subestimado. Em todo o mundo, cerca de
265 milhoes de pessoas apresentam risco aumentado para desenvolver DRC.

O risco de DCV encontra-se aumentado pela presenca de DRC, em especial o risco de HVE,
doenca coronaria e de AVC. Este risco é maior nos doentes que necessitam de terapia de
substituicao renal.

A DRC também se relaciona com a presenca de LSB, ECS e AC, que, por sua vez, estdo
relacionados com o aparecimento de déficits na cognicdo e de deméncia. Estas lesdes
também aumentam o risco para se desenvolverem AVC.

0O consumo de alcool deve ser o mais reduzido possivel nos doentes crénicos renais. Isto
porque mesmo pequenas quantidades de alcool, isto é, 7 gramas de etanol por semana,
aumentam em cerca de 5 vezes o risco de ter AVC, nestes doentes.

De modo a se poder reduzir as complicacdes da DRC, importa saber como diagnostica-la e
tratd-la precocemente. E neste contexto que surgem varios métodos para avaliar a funcéo
renal, através da analise da TFG, no sentido de estadiar a DRC.

Apesar da maioria dos médicos utilizar a concentracdo da creatinina sérica, isoladamente,
para avaliar a funcao renal, este € o método menos preciso, levando a que aproximadamente
50% dos idosos com DRC estadio 3 nao sejam diagnosticados.

A medicao daClcatravés da inulina é o método mais preciso para avaliar a funcao renal.
Contudo, devida a baixa disponibilidade da mesma e as dificuldades técnico-laboratoriais, é
incomportavel o seu uso generalizado. No sentido de simplificar a medicdo da TFG,
desenvolveram-se diversas formulas para calcular uma TFGe. Estas formulas apresentam
resultados concordantes com os valores obtidos através da Cle,. Actualmente, existe uma
vasta disponibilizacdo de calculadoras que aplicam as diferentes formulas na internet (p. ex.
http://mdrd.com). O preco da equacdo aproximar-se-a ao custo da medicao da concentracéo
da creatinina sérica, que se situa por volta de 1,30€, em Portugal. Portanto, dever-se-ao
utilizar as formulas para estimar a TFG, uma vez que ndo ha grande prejuizo na precisdo da
medicao e porque sdo mais comodas, simples, rapidas e baratas.

A formula CKD-EPI é a mais recentemente validada e aconselha-se a sua utilizacdo para
estadiaros doentes renais cronicas, assim como controlar a evolugao nos pacientes com risco

aumentado para desenvolver DRC.
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Perspectivas futuras

Esta mais que comprovado que a medicina preventiva € muito mais custo-efectiva do que a
medicina curativa [42-43]. Deste modo, volto a frisar que é importantissimo detectar a DRC,
tal como todas as outras doencas, o mais precocemente possivel de modo a reduzirmos a
morbi-mortalidade por si causada. Uma vez que a funcao renal continua a ser avaliada
erradamente pela grande maioria dos médicos através da concentracdo da creatinina sérica e
que a DRC se encontra subdiagnosticada, sera importante apostar-se na formacdo dos médicos
para aumentar a consciencializacao da existéncia desta doenca, e que ha muito mais antes do
culminar da doenca renal cronica em insuficiéncia renal cronica, e para se utilizarem as
férmulas estimadoras da TFG.

Apesar do calculo da TFGe ser simples e rapido, bem sabemos que, no contexto actual da
medicina hospitalar, os médicos se encontram cada vez mais ocupados, com recursos
informaticos mais escassos e de pior qualidade, a nao ser que utilizem os proprios
equipamentos. Assim, seria de grande valor a utilizacdo de um programa de calculo da TFGe
pelos proprios laboratorios. Sabendo que tanto a férmula de calculo da TFGe da CKD-EPI
(formula 4) tem como variaveis a concentracao sérica de creatinina, a idade, o sexo e a raca,
temos que:

1. Mandando o sangue para analise, obtemos uma das variaveis: a concentracdo
sérica da creatinina;

2. Normalmente, os laboratorios tém acesso a data de nascimento do paciente,
conseguindo resolver a variavel idade, e ao sexo também.

3. Deste modo fica a faltar a variavel raca (negro ou nao negro).

Faltando apenas uma variavel que pode tomar apenas 2 valores, pode-se criar um
programa que calcule a TFG automaticamente para as duas variaveis, apos inserirmos as
restantes variaveis. Assim o fiz, como se pode ver na figura 5, utilizando o valor de creatinina
de 1 mg/dl, idade de 1 ano e masculino como sexo, obtendo o valor da TFG para negros e nao
negros.

Se esta informacao viesse directamente na folha de analises, seria muito mais simples para
o médico aferir a funcao renal através da formula CKD-EPI, em vez de utilizar erradamente a

concentracao sérica de creatinina de modo isolado.
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Figura 5 - Programa em Excel que utiliza a formula CKD-EPI para estimar a TFG em negros e nao

negros, dados os valores da concentracao sérica de creatinina, a idade e o sexo.

Na figura 6 apresenta-se o cabecalho das analises pedidas no Centro Hospitalar da Cova da
Beira, com um nome ficticio. Apesar de nao apresentar o sexo do doente, poder-se-ia
introduzir um campo onde se pusesse definir o género do doente (uma vez que ha nomes que
podem causar davida). Deste modo, conseguia-se saber o sexo (M), a idade (no exemplo, 72

anos), a creatinina sérica (medida pelo laboratério), faltando apenas a racga.

e [fCentr Servico de Patologia Clinica
i RHosplalar Covilha / Fundzo
e ) Cava da Beira

Nome: José mténis Mrges
Processo: 229329289 N° Pedido: D/H Pedido: 23-06-2012 0:20
D.Nascimento: 05-03-1941 D/H Recep: 23-06-2012 7:48:18
Pedido por Dr./Dr?: D/H S_aida: 23-06-2012 8:17:01
Centro: C.H.CB. - Covilha N° Episod.: 12006648
Servico: Int-UCI - Cuidados Intensivos

Figura 6 - Cabecalho das analises pedidas no Centro Hospitalar da Cova da Beira, com um nome

ficticio, onde se pode ver a idade e, neste caso, o sexo do paciente.

Na figura 7 apresenta-se o valor de creatinina sérica do doente.
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Analises Resultados Unidades Val.Ref.

Analises de Soro

Glicose 187 mg/dL 70 - 100 *
i - 53
Ureia 47  mg/dL 17 0 22-06-2012
ini O - 1.2
Creatinina 1.0 mg/dL 0.9 14 2.06-2012

Figura 7-Creatinina sérica apresentada na folha de analises do Centro Hospitalar da Cova da Beira.

Na figura 8 demonstro como poderia ser a apresentacao da TFG do doente. Neste caso, o

doente poderia ter uma TFG de 87 ml/min/1,73m? se for negro ou de 75 ml/min/1,73m?.

Analises Resultados Unidades Val.Ref.

Analises de Soro

Glicose 187 mg/dL 70 - 100 *
i 17 - 53
Ureia 47  mg/dL 0 22-06-2012
ini 09 - 14 1.2
Creatinina 1.0 mg/dL 2206-2012
TFG (CKD-EPI) .
Estadio 1->=90
Estadio 2->=60 ¢
Raca <90
N3o negro Estadio 3 - <60 e
75,386738 >=30
Estadio4-<30 e
Negro >=15
87,373229 Estadio 5 - <15
Valores em

ml/min/1,73m"2
Estadio1e2¢
obrigatdrio presenca
de lesé&o renal

Figura 8 - Exemplo de como a TFG segundo CKD-EPI podia ser apresentada na folha de analises

laboratoriais.

Com uma folha laboratorial deste tipo, facilitaria muito mais a avaliacao da funcao renal
aos médicos. Deste modo, consegue-se detectar mais precocemente a presenca de DRC,

podendo trata-la e prevenir todas as suas complicacées.
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