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RESUMO

Fundamento: A restricdo na ingestdo de sodio é recomendada para pacientes com
doenca renal crbnica. A alta ingestdo de sédio atua diretamente na presséao arterial,
além de atenuar os efeitos anti-hipertensivo e antiproteindrico dos medicamentos que
atuam no sistema renina-angiotensina-aldosterona. Entretanto, se a ingestao de sédio
se associa diretamente com a progressédo da DRC permanece incerta.

Objetivo: foi estimar a associacao entre diferentes intervalos de ingestado de sédio:
(2100-=150 mEqg/dia; >150-<200 mEg/dia; >200 mEqg/dia), comparados com a
referéncia (< 100 mEg/dia), e progressédo da DRC em adultos com DRC em tratamento
nao dialitico.

Fonte de dados: Pubmed, Embase, LILACS, Scopus, Web of Science, CINHAL and
Cochrane Library.

Critérios de Elegibilidade: Nos incluimos estudos de coorte com adultos com DRC
em tratamento ndo dialitico os quais mensuraram a ingestao de sédio pelo método de
excrecao urinaria de 24 horas. N6s comparamos a referéncia (< 100 mEg/dia) com os
diferentes intervalos de ingestdo de sdédio (2100-<150 mEg/dia; >150-<200
mEg/dia; >200 mEg/dia). O desfecho renal avaliado foi a progressdao da DRC
mensurado a partir: faléncia renal (entrada em dialise e/ou transplante renal), reducao
para metade da taxa de filtracdo glomerular ou dobrar creatinina sérica a partir do
inicio do seguimento.

Extracdo e sintese de Dados: dois pesquisadores, independentemente, extrairam
os dados e avaliaram a qualidade metodolégica. N6s usamos o checklist da
Colaboracdo Joanna Briggs Institute para avaliar a qualidade metodolégica dos
estudos de coorte. Razédo de risco (HR) com IC de 95% foi usado para dados
dicotbmicos. O teste de Inconsisténcia de Higgins (I2) foi usado para avaliar a
heterogeneidade entre os estudos e a significancia foi definida quando o resultado de
12 foi superior a 50%.

Resultados: NOs encontramos 240 registros de pesquisa em potencial. Apoés
remocdo das duplicatas, revisdo dos titulos e resumos, analisamos o texto completo
de 19 estudos. Finalmente, seis estudos contemplaram todos os critérios de
elegibilidade. Ao comparar os diferentes intervalos de ingestdo de sédio com a
referéncia (<100 mEqg/dia), o efeito dos estudos nao ajustados para proteinuria foram:
(2100-=150 mEg/dia (HR: 1,00; 95%CI: 1,00-1,00); ;>150-<200 mEg/dia (HR: 1.03;
95%CI: 0.87 to 1.21); >200 mEg/dia (HR: 1.47; 95% IC: 0.84; 2.60). Para estudos
ajustados para proteintria foram: (=100-<150 mEg/dia (HR: 1,00; 95%CI: 0,99 to
1,00); ;>150-<200 g/dia (HR: 0,91; 95%CI: 0,78 to 1,06); >200 mEg/dia (HR: 0,90; 95%
IC: 0,75; 1,08).

Conclusdes: Estes dados indicam que os diferentes intervalos de ingestao de sddio
nao se associaram ao risco de progressdo da DRC em pacientes com DRC em
tratamento ndo dialitico. Contudo, a recomendacao na redu¢do no consumo de sodio
para pacientes com DRC, devem ser mantidas. Outros estudos devem ser realizados
para esclarecer essa associagcdo entre ingestdo de sodio e progressdo da doenca
renal crénica. PROSPERO: nimero registro CRD42020153275.

Palavras-Chave: doenca renal cronica, ingestdo de sodio, progressdao da doenca
renal crénica, excre¢do urinaria de sodio, proteinuria.



ABSTRACT

Background: Restriction of sodium intake is recommended for patients with chronic
kidney disease. High sodium intake reduces the antiproteinuric effects of renin
angiotensin aldosterone system inhibitors and increase blood pressure. However, if
high sodium intake is associated with the progression of chronic kidney disease
remains uncertain. We conducted a systematic review and meta-analysis to compare
the effect of different range of sodium intake on chronic kidney disease progression.
Objective: The objective of this study was to estimate the association between
different ranges of sodium intake: (2100-<150 mEg/day (mEg/d); >150-<200
mEg/day; >200 mEg/day), compared with the reference (< 100 mEg/day), and
progression of CKD in adults with CKD undergoing non-dialysis treatment.
Information sources: MEDLINE, EMBASE, LILACS, SCOPUS, Web of Science,
Cinhal and Cochrane Library databases.

Eligibility criteria: We included cohort studies with enrolled adults in non-dialysis
chronic kidney disease with measured sodium intake using the 24-hour urinary sodium
excretion method. We compared the reference (< 100 mEg/day) with the cut off points
(2100-<150 mEqg/day; >150-<200 mEg/day; >200 mEg/day). The renal outcomes
evaluated were: more than 50% decline in estimated glomerular filtration rate, doubling
of serum creatinine or end-stage renal disease.

Data extraction and risk of bias: Two independent researches extracted data and
evaluated their quality. We used the Collaboration Joanna Briggs Institute checklist to
evaluate the quality of cohort studies. Hazard ratios (HR) with 95% Cls was used for
dichotomous data. The Higgins Inconsistency Test (I2) was used to assess the risk of
bias between the studies and significance was defined when the 12 result was greater
than 50%.

Results: We found 240 potential research records. After removing duplicates,
reviewing titles and abstracts, 19 studies were selected for complete reading. However,
only six studies filled all eligibility criteria. When comparing sodium intake ranges with
reference (<100 mEg/day), the effect of studies unadjusted for proteinuria were: (=100-
<150 mEg/day (HR: 1.00; 95%CI: 1.00 to 1.00); ;>150-<200 mEg/day (HR: 1.03;
95%CI: 0.87 to 1.21); >200 mEg/day (HR: 1.47; 95% IC: 0.84; 2.60). For studies
adjusted for proteinuria: (100-<150 mEqg/day (HR: 1.00; 95%CI: 0.99 to 1.00); ;>150-
<200 mEg/day (HR: 0.91; 95%CI: 0.78 to 1.06); >200 mEg/day (HR: 0.90; 95% IC:
0.75; 1.08).

Conclusion: Different ranges of sodium intake were not associated with the risk of
CKD progression as for studies unadjusted for proteinuria as studies adjusted for
proteinuria. However, the recommend for the sodium intake restriction must be keep.
Further, more studies are needed to clarify the association between sodium intake and
progression of chronic kidney disease.

PROSPERQO: registration number CRD42020153275.

Key-words: chronic kidney disease, sodium intake, progression chronic kidney
disease, sodium urinary excretion, proteinuria.
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1. INTRODUCAO

A Doenca renal cronica (DRC) é definida como anormalidade da estrutura e/ou
funcdo renal presente por periodo superior a trés meses com implicacdes para a
saude (1). DRC é categorizada em cinco estadios distintos de acordo com a taxa de
filtracdo glomerular (TFG) e trés niveis para albuminuria (1). A alta prevaléncia em
ambito mundial, elevada mortalidade, morbidade e os custos dispendiosos, tornam a
DRC um desafio aos sistemas de saude (2).

A progressédo da DRC é compreendida como perda lenta e gradual da funcao
renal até o estagio terminal ou faléncia renal (1). Nos estagios que precedem a faléncia
renal, denominado fase nao-dialitica, o tratamento consiste na intervencao dos fatores
de risco modificaveis: controle da glicemia (3), controle dos niveis pressoricos (4),
dislipidemias (5), obesidade (6), tabagismo (7) e adequacéo do estilo de vida. A dieta
desempenha um papel importante com atencéo especial ao consumo de proteinas (8-
9) e ingestao de sodio (8,10).

O rim desempenha um papel importante na homeostase dos fluidos, controlada
pela reabsorcédo tubular de solutos filtrados e agua (1). O sodio € um nutriente
essencial para a manutencao da vida e com varias funcdes para o organismo (11).
Necessario para manter o volume extracelular e a osmolalidade plasmatica; correto
funcionamento dos neurdnios e de diversas outras células animais (11). Atualmente,
a Organizacdo Mundial Saude (OMS) recomenda uma ingestdo de sédio entre 2,0-2,4
gramas/dia (g/d) (12-13). Para pacientes com DRC, a recomendacdo é ainda mais
restrita, ou seja, < 2,0 g/d (14). Contudo, mundialmente podemos observar uma
ingestdo de sédio muito acima desta recomendacéo (15-19).

Consistente com seu papel fisiolégico, 0 aumento na ingestdo de sodio esta
associado com o aumento do risco para hipertensao arterial (HA) (21-23) e
consequentemente doenga cardiovascular (DCV) (24-25). Pode-se notar também a
disfuncéo endotelial celular pela reducéo na biodisponibilidade de éxido nitrico (26) e
diminuicdo dos mecanismos de defesa antioxidante (27-28). Nos rins nota-se estimulo
a producado do fator de crescimento transformador beta (TGF-B) o qual resulta em
glomeruloesclerose, fibrose intersticial e agressdo de células tubulares (29). Na
fisiologia cardiaca estudos apontam para o aumento da massa e espessura do
ventriculo esquerdo (30). Outros estudos sugerem associacdes com: obesidade e

inflamacéo (31), acidente vascular cerebral (32), progressao da DRC (10,20,33),
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proteinuria (18,20), além de atenuar os efeitos anti-hipertensivos e anti-proteinuricos
dos medicamentos que atuam no sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
(34-35).

Em pacientes com DRC, a reducdo na capacidade de excre¢cdo de sédio
associada ao aumento no consumo deste nutriente torna esses pacientes sensiveis a
alta ingestao de sodio (36). O balanco positivo de sédio promove o aumento da
pressao osmotica, da ingestdo de agua e consequentemente em hipervolemia (37).
Apesar da expansdo do volume extracelular, o sistema renina-angiotensina-
aldosterona é ativado de forma inadequada; o qual conduz a vasoconstricao, retencao
de sédio e a persisténcia de niveis elevados de PA (38). Além do mais, 0 excesso no
consumo deste nutriente aumenta a atividade da enzima conversora de angiotensina
(ECA) nos tecidos renais e reduz as concentragfes plasmaticas de renina e
angiotensina (38).

Os estudos de coorte que associaram diferentes intervalos de ingestdo de sddio
com a progressao da DRC evidenciam resultados contraditorios. Dois deles obtiveram
associagdes positivas entre consumos superiores de sédio e progressao DRC (10,20).
He e colaboradores observaram que pacientes com ingestées superiores a 4,47 g/d
associaram-se ao aumento de 54% no risco para progressdo da DRC (10). Nos
intervalos inferiores de ingestdo de soOdio os resultados ndo demonstraram
associacdes com o risco para progressao DRC (10). Vegter et al., ao dividir a coorte
em trés intervalos distintos, observou que para cada aumento de 2,3 g/d eleva-se o
risco em 67% para progressdao da DRC (20). Contudo, a significancia desta
associacao foi atenuada quando andlises foram ajustadas para valores de proteinaria
na linha de base e totalmente perdida ao incluir mudancas da proteinuria durante o
seguimento (20).

Por outro lado, o estudo o qual dividiu a coorte em quintis e utilizou como
referéncia a ingestdo de sodio dentro da recomendacdo do OMS (< 2,4 g/d),
evidenciou que o consumo entre 2,52-3,11 g/d, associou-se a0 menor risco para
progressdo da DRC (16). Nos intervalo superiores, ndo se observaram associa¢ctes
significativas (16). Fan et al. e Mazarova et al. prop6em que a ingestédo de sodio pode
ter um papel relativamente menor comparado a outros fatores de risco, pois nhao
evidenciaram associagcdes com a progressao da DRC (18-19).

Até o0 momento presente, apenas duas metanalises sdo encontradas na

literatura sobre esse tema. A primeira delas englobou estudos de coorte e ensaios
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clinicos como um dos critérios de inclusdo. Além de abordar estudos com dois
delineamentos distintos, alguns estudos realizaram a mensuracdo da ingestdo de
sédio por distinto método amostra de urina de 24 h (39). Essa metandlise sugere que
comparado com alta ingestéo de sédio, a baixa ingestao de sédio pode reduzir o risco
para progressao da DRC (39). A segunda metanalise englobou apenas ensaios
clinicos e comparou dois intervalos distintos de sodio (2,4 g/dia x 4,11 g/dia) com os
seguintes desfechos renais: albumindria, proteintria e modificacbes na TFG (40).
Evidenciaram que com a restricdo dietética de sédio houve a reducdo nos niveis
pressoricos, bem como nos valores de albumindria e proteindria, contudo nédo se
observou efeito direto nos valores da TFG (40).

Devido aos resultados conflitantes até o momento, a controvérsia permanece se
a ingestdo de sodio afeta diretamente a progressdo DRC. E caso exista essa
associacao, qual é o valor ideal no consumo deste nutriente para pacientes com DRC.
Desta maneira, a proposta do presente trabalho é estimar a associacdo entre
diferentes intervalos de ingestdo de sodio: (2100-<150 mEg/dia (mEq/d); >150-<200
mEg/dia; >200 mEg/dia), comparados com a referéncia (< 100 mEg/dia), e a

progressdo DRC em adultos com DRC em tratamento nédo dialitico.
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2. OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi estimar a associacédo entre diferentes intervalos de
ingestdo de sodio: (=100-<150 mEq/dia (mEqg/d); >150-<200 mEg/dia; >200 mEg/dia),
comparados com a referéncia (< 100 mEg/dia), e progressado da DRC em adultos com

DRC em tratamento ndo dialitico.
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3. METODOS

3.1 - Protocolo e registro

Realizamos uma revisao sistematica e metanalise para estimar a associacao entre
diferentes intervalos de ingestdo de sédio e a progressdo da DRC em adultos com
DRC em tratamento nédo dialitico. A redacao da pesquisa foi conduzida de acordo com
os Principais itens para relatar RevisGes sistematicas e Metandlises (PRISMA) (41).
O PRISMA 2020 Checklist encontra-se no anexo 8.1.

Foi realizado o registro previamente deste estudo no International Prospective
Register of Ongoing Systematic Reviews (PROSPERO): numero de registro
CRD42020153275.

3.2 Critérios de Elegibilidade

3.2.1 Tipos de Estudos: estudos de coorte retrospectivos e prospectivos os quais
associaram diferentes intervalos de ingestédo de sédio com a progressao DRC. Estes
estudos utilizaram o modelo de regressao de Cox para estimar o efeito da ingestéo de

sodio sobre os desfechos renais.

3.2.2 Participantes: adultos com idades superiores a 18 anos, ambos 0S sexos e com
DRC ja estabelecida (independentemente da doenca de base) em tratamento nao-

dialitico com ou sem comorbidades associadas.

3.2.3 Exposicao: foram incluidos estudos de coorte que mensuraram a ingestao de
sédio pelo método de excrecédo urinaria de 24 horas. A coorte apresentou no minimo
uma mensuracao durante o periodo de seguimento e, pelo menos, dois intervalos

distintos de ingestéo de sodio.

3.2.4. Comparacéo: (referéncia <100 mEqg/dia) comparados com trés intervalos
distintos: 2100-<150 mEqg/dia; >150-<200 mEg/dia e >200 mEqg/dia.
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3.2.5 Desfechos avaliados: progressdo da DRC mensurado pela faléncia renal
(entrada em didlise e/ou transplante renal), reducdo para metade da taxa de filtracéao

glomerular ou dobrar creatinina sérica a partir do inicio do seguimento.

3.3. Estratégia de Busca: A estratégia de busca foi desenvolvida em conjunto com
uma bibliotecaria. A partir do vocabulario controlado, identificamos os termos Medical
Subject Headings (MeSH), Descritores de assunto do Embase (Emtree) e Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS). Foi realizada a busca dos estudos de coorte
publicados nas seguintes fontes: Servico de Biblioteca Nacional de Medicina dos
Estados Unidos para acesso gratuito ao Medline (PubMed), EMBASE, Literatura
Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), SCOPUS, Web of
Science, Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINHAL) e
Cochrane Library. Nao houve restricdo de idioma ou qualquer limite de data na busca
destes estudos. Além das bases eletronicas citadas acima, foram analisadas
referéncias dos estudos de coorte encontrados para identificar outros estudos
potencialmente relevantes. A estratégia de busca completa encontra-se no anexo 8.2.

3.4. Selecdo dos Estudos: Apos o desenvolvimento da estratégia de busca, a
selecéo dos estudos foi iniciada. Todas as citacdes identificadas foram agrupadas e
as duplicacdes removidas. ApGs a remocao das duplicatas, os titulos e resumos dos
artigos foram examinados por dois revisores independentes (Cury, C.M e Martin, L.C).
Os motivos da exclusdo dos estudos foram registrados e relatados no presente
trabalho. Quaisquer divergéncias que surgiram entre os revisores em cada etapa do
processo de selecdo do estudo foram resolvidas por meio de discussao ou com um
terceiro revisor (Andrade, L.G.M). Os resultados da pesquisa foram apresentados em

um fluxograma de acordo com o PRISMA (41).

3.5. Extracdo de Dados: Os dados foram extraidos por dois revisores independentes
(Cury, C.M e Martin, L.C). Divergéncias entre os revisores foram resolvidas por meio
de discusséo com o terceiro revisor (Andrade, L.G.M). A extracao de dados foi guiada
por uma ficha padronizada para diminuir o risco de viés (anexo). As variaveis foram

obtidas e agrupadas a partir dos seguintes critérios:
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3.5.1- Estudo: definicdo, autores, ano publicacdo, nacionalidade, desenho, tamanho

amostral, tempo de seguimento, desfechos avaliados e métodos estatisticos utilizadas;

3.5.2 - Dados demograficos: idade da coorte (anos), género (%), raca branca (%),
raca negra (%) e alta escolaridade (%);

3.5.3 - Causas DRC: nefropatia diabética (%), nefropatia isquémica (%), doenca renal

glomerular (%), doenca renal policistica (%), outras/desconhecidas (%);

3.5.4 - Fatores de risco e estilo de vida: fumantes ativos (%), bebedores (%),
atividade fisica (min/semana), consumo de caloria total (kcal/dia) , presenca HA (%),
presenca de diabetes melito (DM) (%), histérico DCV (%), historico de doenca
coronariana (%), faléncia cardiaca (%), acidente vascular cerebral (%), dislipidemia
(%), média pressao arterial (mmHg), pressédo arterial sistélica (mmHg), presséo
arterial diastolica (mmHg), fracdes de lipoproteina de baixa densidade (mg/dl), fracdes
de lipoproteina de alta densidade (mg/dl), triglicérides sérico (mg/dl), glicose sérica
(mg/dl), hemoglobina glicada (%), acido urico (mg/dl), calcio sérico (mg/dl), fésforo
sérico (mg/dl), potassio sérico (mEq/l), proteina C-reativa ( ml/dcl), hormdnio

paratireoide (pg/ml), consumo de proteina (g/kg);

3.5.5 - Medicacgfes: procentagem de pacientes recebendo medicacbes para HA (%)
e classes: diuréticos (%), agentes bloqueadores do SRAA (%), bloqueadores canais

de calcio (%), betabloqueadores (%);

3.5.6 - Dados antropométricos: circunferéncia cintura (cm), indice massa corporal

(kg/m2), peso (kg), altura (m) massa magra (kg);

3.5.7 - Parametros renais: potassio urinario (mmol/24h), clearance de creatinina
(ml/min), creatinina urinaria (mmol/24h), proteindria (g/24h), ureia urinaria (mmol/d);
relacdo entre excrecdo urinaria proteina/creatinina (g/g), relacdo entre excrecdo
urindria sodio/creatinina (MEqQ/g), relagdo entre excrecdo urinaria ureia/creatinina
(mmol/g), TFG (ml/min) e declinio TFG (ml/min/1.73m?/ano);

3.5.8 - Variavel de interesse: valores dos intervalos de sédio urinarios (mEg/24h);
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rmédia da excrecdo urinaria de sédio (mEqg/24h) e nimero de amostras;

3.6 Risco de viés dos estudos de coorte: Os estudos elegiveis foram avaliados
independentemente pelos dois revisores (Cury, C.M.) e (Martin, L.C.). Foi utilizado
instrumentos padronizados de avaliagcdo critica da Colaboracdo Joanna Briggs
Institute (JBI) (42). Quaisquer divergéncias que surgiram foram resolvidas por meio de
discusséo ou com o terceiro revisor (Andrade, L.G.M.) Os resultados da avaliacao do
risco de viés dos estudos foram relatados na tabela 02 e a ficha completa de avaliacéo

de cada estudo encontra-se no anexo 8.3.

3.7. Anélise de dados e sintese de resultados: Para andlise de dados e sintese de
resultados foi utilizado Harzard Ratio (HR) com Intervalo de confianga (IC) de 95%
para os dados dicotdmicos. Foi utilizado o software R versdo 4.0.1 e o pacote meta
(43-45).

3.8. Risco de viés entre os estudos: O risco de viés entre os estudos foi avaliado
pelo Teste de Inconsisténcia de Higgins (I2) e a significancia foi assumida quando o
resultado de 12 foi superior a 50%. Esta medida ilustra a percentagem da variabilidade
nas estimativas de efeito resultante de heterogeneidade e define qual modelo de efeito

serd utilizado (modelo comum ou aleatdério).
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4. RESULTADOS

4.1. Selecao dos Estudos

A estratégia de busca foi realizada em conjunto com uma bibliotecaria o que
permitiu diminuir o risco de viés. Foi iniciada em 01/02/2021 e finalizada em
01/04/2021. A selecdo dos estudos teve inicio em 24/05/2021 e finalizada em
24/11/2021. A pesquisa bibliografica identificou 240 referéncias (11 LILACS, 46 Web
of Science, 22 PubMed, 25 Cochrane Library, 61 Scopus, 59 Embase, Cinhal 16) além
de nove referéncias adicionadas a partir das analises bibliograficas dos estudos
iniciais. Apés a remocao dos estudos em duplicata, 58 estudos foram selecionados. A
partir da analise dos titulos e resumos, 19 estudos foram definidos para leitura
completa. Deste total, 13 estudos foram excluidos por ndo preencherem os critérios
de elegibilidade. As razbBes das exclusbes foram: sete por ndo serem estudos de
coorte; trés por ndo mensurar a ingestao de sodio pelo método de excrecao urinaria
de sbédio de 24 horas; dois por contemplarem pacientes sem DRC ou DRC em
tratamento dialitico e um por auséncia do desfecho de interesse. Finalmente, foram

incluidos seis estudos que contemplaram todos os critérios de elegibilidade (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma PRIMA dos estudos incluidos. PRISMA, Preferred Reporting Iltem for
Systematic Reviews and Meta-analyses.
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Foram incluidos seis estudos de coorte que contemplaram todos os requisitos

metodoldgicos. Cinco eram retrospectivos e apenas um prospectivo. Os 6.066

pacientes evidenciaram uma TFG na faixa entre 44,5-17,1 ml/min/1,73 m?, o qual os

caracteriza nos estagios entre G3b-G4 (1) e valores de proteinuria entre 0,1 a 2,9 g/dia

(tabela 01).

Tabela 01. Descricao dos Estudos de coorte incluidos

Estudo Vegter S, Fan Li, Mcquarrie, He J, Mazarova, Cury CM,
2012 2014 2014 2016 2016 2022
Coorte 500 840 423 3757 341 205
Idade 53,1 51,7 51,1 57,5 64,4 64,8
(anos)
Homens 73,8 60,3 50,1 55,6 62,5 53,1
(%)
TFG 42,5 32,5 48 445 17,1 26
Proteindria 2,9 0,32 0,1 0,2 15 0,3
(g/dia)
EUS 177,6 150,5 155,8 160,9 156 166,3
Anti-hipertensivos 100 36 24,8 91,8 93,6 97,4
(%)
BSRAA - - - 68,8 53,1 81,5
(%)
Diuréticos 39,6 40,5 25,1 59,1 64,2 81,7
(%)
Bloqueadores 29,2 - - 70,4 69,5 -
Canais de Célcio
Betabloqueadores 24 - - 70,4 52,2 -
(%)

TFG: taxa de filtracdo glomerular (ml/min/1,73 m2); EUS: excrecao urinaria de sédio de 24-h

(mEqg/dia); BRAS: bloqueadores dos receptores de angiotensina.

Esta coorte evidenciou a média de idade de 56,5 anos e maior proporcao do

género masculino. A média de excrec¢do urinaria de sodio 24 horas foi 160,4 mEqg/dia
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ou 3,7 g/dia (tabela 01). Em relacdo as medicacdes para controle da HA, podemos
observar falta de uniformidade tanto em relacdo a porcentagem de pacientes com
prescricdes para controle da HA, bem como classes de medicagdes nos estudos
incluidos nesta metanalise (tabela 01).

4.3. Qualidade Metodologica dos Estudos de coorte

A analise da qualidade metodoldgica dos estudos foi iniciada em 01/06/2022.
Foi utilizada a ferramenta da Colaboracao JBI (42) para analisar o risco de viés de
cada estudo de coorte. Na maioria dos estudos (Vegter et al., Fan et al., MacQuarrie
et al. e He et al.) (10,18,46,20) podemos notar auséncia de vieses em relacdo a todos
os critérios estabelecidos pelo JBI Critical Appraisal Checklist for cohort studies. Ja os
estudos de Mazarova et al. e Cury et al. (16,19) apresentaram riscos de vieses
associado ao tempo de seguimento inadequado, ou seja, 1,5 e 2,6 anos
respectivamente. Talvez o tempo de seguimento tenha sido insuficiente para que os
desfechos renais ocorressem. Além disso, 0os motivos e estratégias para lidar com o
acompanhamento incompleto também néo foram relatados nos artigos (tabela 02). A
analise da qualidade metodoldgica individual e completa de cada estudo encontra-se

em anexo 8.3.

Tabela 02. Risco de viés dos Estudo Primarios

|Estudo
[Vegter S, 2012
[Fan Ui, 2014

Mcquarrie, 2014

Mazarova, 2016

Cury CM, 2022

D1:0s dois grupos foram similares e recrutados da mesma populagao;

D2: As exposicdes foram medidas de forma semelhante para atribuir a populacdo aos grupos expostos e ndo e
D3: A exposi¢ao foi medida de forma valida e confiavel;

D4: Fatores de confusado foram identificados;

D5: Foram indicadas estrategias para lidar com fatores de confusao;

D6: Os participantes estavam livres do desfecho no inicio do estudo;

D7: Os desfechos foram medidos de maneira valida e confiavel;

D8: O tempo de acompanhamento foi relatado e suficiente para ser para que os desfechos ocorressem,;

D9: O acompanhamento foi complete e se ndo, os motivos da perda de acompanhamento foram descritos e ex
D10: Foram utilizados estratégias para lidar com o acompanhamento incompleto;

D11: A andlise estatistica foi adequada
B :Auséncia de viés;
[ :incerteza de vies:

:Presenca de viés
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4.4. Analises Estatisticas

Nos seis estudos incluidos nessa metanalise, a referéncia foi definida como <
100 mEg/d (2,3 g/dia), o qual é o mais proximo da recomendacao da OMS e Kidney
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) (12-14). Quando necesséario os HR
originais dos estudos de coorte foram ajustados para os pontos de corte predefinidos:
<100 mEg/d ou (<2,3 g/dia) (referéncia); 2100-<150 mEqg/d (=2,3-<3,4 g/dia); >150-
<200 mEqg/d (>3,4-<4,6 g/dia); >200 mEqg/d (>4,6g/dia) (tabela 03). NOs definimos
esses pontos de corte baseados nos valores utilizados pela maioria dos estudos de
coorte incluidos na presente metanalise (10, 16, 17, 18, 19, 20,46) (tabela 03).

Tabela 03. Hazard Ratio Originais dos Estudos de coorte incluidos

Study Country  Number Age Outcome Sodium_strata_real Sodium_strata
Vezg(';tirzs, Netherlands 500 53 CKD_progression <100 <100
Vez%‘irzs’ Netherlands 500 53 CKD_progression 100-200 100-200
Vezgéirzs, Netherlands 500 53 CKD_progression >200 >200

Fan Li, 2014 USA 840 52 CKD_progression 92,6-93,5 <100
Fan Li, 2014 USA 840 52 CKD_progression 132,5-132,7 100-150
Fan Li, 2014 USA 840 52 CKD_progression 160,7-161,1 150-200
Fan Li, 2014 USA 840 52 CKD_progression 214,9-216,4 >200
McQuarrrie .
EP. 2014 Scotland 423 51 CKD_progression <143 <150
McQuarrrie .
EP. 2014 Scotland 423 51 CKD_progression >143 >150
He J, 2015 USA 3757 56 CKD_progression <116 <100
He J, 2015 USA 3757 56 CKD_progression 116-153 100-150
He J, 2015 USA 3757 56 CKD_progression 153-194 150-200
He J, 2015 USA 3757 56 CKD_progression >194 >200
Mazzgicéva, Scotland 341 64 CKD_progression <100 <100
Mazzgicéva, Scotland 341 64 CKD_progression 100-150 100-150
CUZ%’Z%M' Brazil 205 65 CKD_progression 107 <100
Cuz%/zc;M, Brazil 205 65 CKD_progression 107-133 100-130
Cuz%/zc;M, Brazil 205 65 CKD_progression 133-169 100-150
Cuzrgzcz'\"' Brazil 205 65 CKD._progression 169-230 150-200
Cury CM,

2022 Brazil 205 65 CKD_progression >230 >200
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4.4.1. Anadlises Estatisticas dos Estudos de coorte ndo Ajustados para
Proteinuria

Dos seis estudos incluidos no presente trabalho, quatro realizaram tanto as
andlises estatisticas ndo ajustadas, bem como andlises ajustadas para proteindria.
Isso nos permitiu realizar as analises estatisticas com estes dois modelos distintos
(tabela 04 e 05).

Tabela 04. Hazard Ratio ndo ajustados para proteindria dos Estudos de coorte incluidos

Study Sodium_strata HR_unadjusted Lower_unadjusted Upper_unadjusted
Vegter S, 2012 <100 1 1 1
Vegter S, 2012 100-200 1,67 1,16 2,39
Vegter S, 2012 >200 2,7889 1,3456 5,7121
McQuarrie, 2014 <150 1 1 1
McQuarrie, 2014 >150 1,001 0,997 1,006
Fan Li, 2014 <100 1 1 1
Fan Li, 2014 100-150 0,98 0,91 1,05
Fan Li, 2014 150-200 0,9604 0,8281 1,1025
Fan Li, 2014 >200 0,922368 0,68575 1,215506
He J, 2015 <100 1 1 1
He J, 2015 100-150 1,01 0,83 1,23
He J, 2015 150-200 1,14 0,93 1,40
He J, 2015 >200 1,54 1,23 1,92
Mazarova, 2016 <100 1 1 1
Mazarova, 2016 100-150 1,001 0,997 1,004

Na figura 02, o forest plot foi realizado com estudos de coorte que abordaram
ingestao de sddio entre 2100-<150 mEq/d vs.<100 mEqg/d ndo ajustados a proteindria.
Foram incluidos trés estudos: Fan et al.; Mazarova et al. e He et al. com os respectivos
HR (IC 95%): 0,98 (0,91-1,05); 1,00 (1,00-1,00) e 1,01 (0,83-1,23). Demonstraram o
modelo de efeito comum 1,00 (1,00-1,00) e o modelo de efeito randomizado 1,00
(1,00-1,00) com 12=0%.
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Figura 2. Efeito da ingestdo de sddio 2100 mEqg/d -<150 mEg/d vs.<100 mEg/d ndo ajustados para

proteindria no risco de progresséo DRC.

Weight Weight

Study TE seTE Hazard Ratio HR 95%-Cl (common) (random)

Fan Li, 2014 -0.02 0.0365 —‘—f— 0.98 [0.91; 1.05] 0.2% 0.2%

Mazarova, 2016 0.00 0.0018 1.00 [1.00; 1.00] 99.7% 99.7%

He J, 2015 0.01 0.1003 1.01 [0.83; 1.23] 0.0% 0.0%

Common effect model 1.00 [1.00; 1.00] 100.0% -

Random effects model 1.00 [1.00; 1.00] -~ 100.0%
T 1

Heterogeneity: 1= 0%, =0, p=0.84
0.9 1 1.1

Na figura 03, o forest plot foi realizado com estudos de coorte que abordaram ingestao
de sédio >150-<200 mEqg/d vs.<100 mEg/d ndo ajustados a proteinaria. Foram
incluidos dois estudos: Fan et al. e He et al. com os respectivos HR (IC 95%): 0,96
(0,83-1,11); 1,14 (0,93-1,40). Demonstraram o modelo de efeito comum 1,02 (0,90-
1,14) e o modelo de efeito randomizado 1,03 (0,87-1,21) com 12=45 %.

Figura 3. Efeito da ingestao de sédio entre >150 mEg/d e <200 mEg/d vs. <100 mEq/d nao ajustados

para proteindria no risco de progressao DRC.

Weight Weight

Study TE seTE Hazard Ratio HR 95%-Cl (commeon) (random)
Fan Li, 2014 -0.04 0.0730 —— 0.96 [0.83;1.11] 67.1% 59.5%
He J, 2015 0.13 0.1043 ¥ 1.14 [0.93; 1.40] 32.9% 40.5%
Common effect model g 1.02 [0.90; 1.14] 100.0% -
Random effects model 1.03 [0.87; 1.21] -~ 100.0%

Heterogeneity: 1> = 45%, > = 0.0066, p = 0.18 '
0.8 1 1.25

Na figura 04, o forest plot foi realizado com estudos de coorte que abordaram
ingestao de sodio > 200 mEg/d vs.> 100 mEqg/d ndo ajustados a proteindria. Foram
incluidos trés estudos: Fan Li et al.; He J et al. e Vegter S et al.; com os respectivos
HR (IC 95%): 0,92 (0,69-1,22); 1,54 (1,23-1,92); 2,79 (1,35-5,75). Demonstraram o
modelo de efeito comum 1,33 (1,12-1,57) e o modelo de efeito randomizado 1,47

(0,84-2,60) com 12=83.
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Figura 4. Efeito da ingestéo de sédio > 200 mEg/d vs.< 100 mEg/d ndo ajustados para proteindria no

risco de progressédo DRC.

Study

Fan Li, 2014
He J, 2015
Vegter S, 2012

Common effect model
Random effects model

logHR SE(logHR)

-0.0808 0.1460
0.4318 0.1136
1.0256 0.3688

Heterogeneity: 1% = 83%, t° = 0.2052, p < 0.01

Hazard Ratio HR

95%-Cl

0.92 [0.69; 1.22]
' 1.54 [1.23;:1.92]
———— 2.79 [1.35;5.71]

1.33 [1.12; 1.57]
1.47 [0.84; 2.60]

Weight Weight
(common) (random)
35.6% 37.0%
58.8% 38.4%
5.6% 24 6%
100.0% -

--  100.0%

4.4.2. Analises Estatisticas dos Estudos Ajustados para Proteinuaria

Tabela 5. Hazard Ratio ajustados para proteinuria dos Estudos de coorte incluidos

Study

Sodium_strata

HR_adjusted

Lower_adjusted

Upper_adjusted

Vegter S, 2012
Vegter S, 2012
Vegter S, 2012
Fan Li, 2014
Fan Li, 2014
Fan Li, 2014
Fan Li, 2014
Mazarova, 2016
Mazarova, 2016
He J, 2015

He J, 2015

He J, 2015

He J, 2015
Cury CM, 2022
Cury CM, 2022
Cury CM, 2022
Cury CM, 2022

Cury CM, 2022

<100
100-200
>200
<100
100-150
150-200
>200
<100
100-150
<100
100-150
150-200
>200
<100
100-130
100-150
150-200

>200

1
1,36
1,8496
1
0,99
0,9801
0,960596
1
0,998
1
0,86
0,83

0,84

0,245
0,787
0,77

0,741

1
0,89
0,7921

0,91
0,82
0,68

0,994

0,71
0,68

0,67

0,066
0,26
0,26

0,219

1
2,06
4,2436
1
1,08
1,1664
1,360489
1
1,002
1
1,06
1,03

1,05

0,912
2,38
2,26

2,509
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Na figura 05, o forest plot foi realizado com estudos de coorte que abordaram
ingestdo de sodio entre 2100-<150 mEg/d vs.<100 mEqg/d ajustados a proteindria.
Foram incluidos quatro estudos: Cury CM et al.; He J et al.; Fan Li et al.; Mazarova et
al.; com os respectivos HR (IC 95%): 0,79 (0,26-2,38); 0,86 (0,71-1,06); 0,99 (0,91-
1,08) e 1,00 (0,99-1,00). Demonstraram o modelo de efeito comum 1,00 (0,99-1,00) e
o modelo de efeito de randomizado 1,00 (0,99-1,00) com [2=0%.

Figura 5. Efeito da ingestdo de sédio 2100 mEg/d -<150 mEg/d vs.<100 mEg/d ajustados para

proteindria no risco de progressédo DRC.

Weight Weight

Study logHR SE(logHR) Hazard Ratio HR 95%-Cl (common) (random)
Cury CM, 2019 -0.2395 0.5649 0.79 [0.26; 2.38] 0.0% 0.0%
He J, 2015 -0.1508 0.1022 —T 0.86 [0.71; 1.06] 0.0% 0.0%
Fan Li, 2014 -0.0101 0.0437 T 0.99 [0.91; 1.08] 0.2% 0.2%
Mazarova, 2016 -0.0020 0.0020 1.00 [0.99; 1.00] 99.7% 99.7%
Common effect model 1.00 [0.99; 1.00] 100.0% --
Random effects model 1.00 [0.99; 1.00] - 100.0%
0.5 1 2

Heterogeneity: 12=0%, =0, p =0.51

Na figura 06, o forest plot foi realizado com estudos de coorte que abordaram
ingestdo de sodio entre >150-<200 mEq/d vs.<100 mEqg/d ajustados a proteinuria.
Foram incluidos 03 estudos: Cury et al.; He et al.; Fan et al.; com os respectivos HR
(IC 95%): 0,77 (0,26-2,26); 0,83 (0,68-1,03); 0,98 (0,83-1,17). Demonstraram 0
modelo de efeito comum 0,91 (0,80-1,04) e o modelo de efeito de randomizado 0,91
(0,78-1,06) com 12=0%.

Figura 6. Efeito da ingestao de sddio entre >150 mEg/d e <200 mEqg/d vs.<100 mEg/d ajustados para
proteindria no risco de progressédo DRC.

Weight Weight

Study logHR SE(logHR) Hazard Ratio HR 95%-Cl (common) (random)

Cury CM, 2019 -0.2614 0.5517 H 0.77 [0.26; 2.26] 1.5% 2.1%

He J, 2015 -0.1863 0.1059 a—# 0.83 [0.68; 1.03] 39.9% 42.3%

Fan Li, 2014 -0.0201 0.0874 . 0.98 [0.83;1.17] 58.6% 55.6%

Common effect model l 0.91 [0.80; 1.04] 100.0% -

Random effects model 0.91 [0.78; 1.06] -~ 100.0%
0.5 1 2

Heterogeneity: 12 = 0%, ©> = 0.0038, p = 0.46
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Na figura 07 o forest plot foi realizado com estudos de coorte que abordaram
ingestdo de sddio entre >200 mEq/d vs.<100 mEqg/d ajustados a proteindria. Foram
incluidos quatro estudos: Cury CM et al.; He J et al.; Fan Li et al. e Vegter S et al.; com
os respectivos HR (IC 95%): 0,74 (0,22-2,51); 0,84 (0,67-1,05); 0,96 (0,69-1,36); 1,00
(0,99-1,00); 1,85 (0,79-4,24). Demonstraram o modelo de efeito comum 0,90 (0,75-
1,08) e o modelo de efeito randomizado 0,90 (0,75-1,08) com 12=12%.

Figura 7. Efeito da ingestao de sodio > 200 mEg/d vs.< 100 mEg/d ajustados para proteinUria no risco
de progresséo DRC.

Weight Weight

Study logHR SE(logHR) Hazard Ratio HR 95%-Cl (common) (random)
Cury CM, 2019 -0.2998 0.6221 : 0.74 [0.22; 2.51] 2.2% 2.2%
He J, 2015 -0.1744 0.1146 -7 0.84 [0.67; 1.095] 65.1% 65.1%
Fan Li, 2014 -0.0402 0.1748 —."_ 0.96 [0.69; 1.36] 28.0% 28.0%
Vegter S, 2012 0.6150 0.4282 T 1.85 [0.79; 4.24] 4.7% 4.7%
Common effect model ' 0.90 [0.75; 1.08] 100.0% --
Random effects model 0.90 [0.75; 1.08] --  100.0%
0.5 1 2

Heterogeneity: /2 = 12%, t* < 0.0001, p = 0.33
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5. DISCUSSAO

Nesta presente metandlise, concluimos que os diferentes intervalos de ingestéo
de sodio, comparados com consumos < 100 mEqg/d (<2,3 g/dia), ndo se associaram
ao risco para progressao da DRC em pacientes com DRC em tratamento n&o dialitico.
Contudo, nas ingestdes de sodio > 200 mEg/d (>4,6 g/dia) no modelo ndo ajustado
para proteinuria o resultado merece destaque. No modelo de efeito fixo observa-se o
aumento do risco para progressao da DRC: HR 1,33 (1,12-1,57). Por outro lado, no
modelo de efeito aleatério: HR 1,47 (0,84-2,60) néo foi evidenciada a associacdo com
progressdo da DRC. E importante ressaltar que devido a alta heterogeneidade
encontrada (12=83%), recomenda-se utilizar o modelo de efeito aleatério. Entdo, talvez
a ingestao de sédio >200 mEqg/d (>4,6 g/dia) ndo ajustado a proteinuria teve impacto,
porém sem significancia.

O modelo de efeito fixo pressupde que o efeito de interesse € 0 mesmo em todos
0s estudos e as diferencas observadas sao devidas apenas aos erros amostrais (47).
Todos os estudos avaliam um efeito real igual e 0 peso que o estudo ganha tenta
minimizar o erro amostral (47). Estudo maior, peso maior. Dos estudos incluidos no
modelo ndo ajustado para proteindria com ingestdo de soédio > 200 mEqg/da (>4,6
g/dia), Fan Li; He J; e Vegter S evidenciaram a coorte e o peso de: 840 e 35,6%; 3757
e 58%; 500 e 5,6% respectivamente (18,10,20). J& o modelo de efeito aleatorio
assume que o efeito de interesse ndo € o mesmo em todos os estudos e incorpora
uma medida de variabilidade dos efeitos entre os diferentes estudos. Pode-se
observar que com a mesma coorte mencionada acima, pesos diferentes: 37%; 38,4%
e 24,6%. Para explicar esta heterogeneidade, andlises de subgrupos e metaregressao
poderiam ter sido realizadas. Contudo, devido ao escasso niumero de estudos de
coorte que contemplaram todos os critérios de elegibilidade, isso nédo foi possivel.

Ao analisarmos 0 modelo ndo ajustado para proteindria com ingestao de sodio >
200 mEqg/d (>4,6 g/dia), os dados de Vegter et al. (20) e He et al. (10) direcionam ao
aumento do risco para progressdo da DRC, porém Fan et al. (18) ndo evidenciou
resultados significativos. Todos os trés estudos evidenciaram a mesma caracterizagéo
para DRC a partir da TFG, contudo a coorte de Vegter et al. difere dos demais pela
alta proteinuaria (2,9 g/dia) (20). Em relacdo as medicacdes, podemos observar que
nos estudos He et al., Vegter et al. e Fan et al.: 68%, 100 % e 32 % da coorte,

respectivamente, recebiam medicamentos que atuam no SRAA (10,20,18).
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Independentemente, o estudo de He e col. obteve associacdo ao aumento do risco a
partir das seguintes variaveis adicionais ao modelo de Cox: funcédo renal (TFG),
medica¢cbes anti-hipertensivas e uso de agentes bloqueadores do SRAA (10). J&
Vegter et al. observou essa significancia ao ajustar o modelo para além de outras
variaveis, medicacdes anti-hipertensivas e clearance de creatinina no inicio do estudo
(20). Em contradic&o, no estudo de Fan et al. nota-se que o modelo n&o foi ajustado
para nenhuma variavel (18).

Uma recente metanalise demonstrou um resultado diferente do encontrado na
presente metanalise. Shi et al., concluiram que ingestdes inferiores de sodio reduzem
0 risco em 28% para progressdo da DRC (39). Alguns pontos dessa metanalise
merecem atencdo. A partir dos critérios de elegibilidade preestabelecidos, foram
incluidos um ensaio clinico e nove estudos de coorte. Diferentemente da nossa
metanalise, preferimos excluir os ensaios clinicos como um critério de elegibilidade
devido ao curto tempo de intervencéo, o qual aumenta o risco de viés. Além do mais,
0 ensaio clinico incluido na metanalise de Shi et al. ndo tinha como Unica intervencao
a reducdo na ingestdo de sddio, mas também estratégias para aumento da adesao
medicamentosa, bem como a restricdo no consumo de proteina (39).

Ao analisarmos os estudos de coorte, quatro deles ndo foram incluidos neste
trabalho. Dois deles realizaram a mensuracdo da ingestao de sodio pelo método de
recordatorio alimentar, o qual aumenta o risco de viés em relagdo ao fator de
exposi¢cdo. No corrente trabalho, incluimos apenas estudos com mensuracdo da
ingestao de sodio pelo método de urina de 24h, considerado padrao ouro (48). Ahn
Sy et al. conduziram um estudo prospectivo o qual observou dois modelos
educacionais distintos e sua associacdo com a reduc¢do na ingestao de sodio sobre a
taxa de declinio da funcédo renal (49). O ultimo estudo de coorte que néo foi incluido
nesta metanalise, Heerpinks et al., realizaram analise post-hoc e testaram se 0s
efeitos do bloqueio do SRAA foram eficientes sobre o desfecho renal, mediados pela
ingestao de sédio (50). Portanto, ndo ha como comparar nesse estudo as diferentes
faixas de ingestdo de sodio (50).

Além dos pontos mencionados acima, a prévia metanalise comparou apenas
dois intervalos distintos de ingestdo de sbédio e esses intervalos nao foram
homogéneos entre os estudos. Na nossa metanalise, nés realizamos o forest plot de
trés intervalos distintos (=100-<150 mEg/dia (mEq/d); >150-<200 mEg/dia; >200

mEg/dia), pois os estudos de coorte incluidos nessa metanalise demonstraram
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resultados contraditérios nos diferentes intervalos de sodio. Nossa hipétese inicial era
encontrar uma forma em J entre os diferentes intervalos de sodio e progressao da
DRC. Esse desenho na associacdo entre ingestdo de sédio e desfechos, ja é
encontrado em estudos com portadores de DRC e desfechos cardiovasculares (51).
Esses autores questionam se o intervalo ideal de ingestédo de sodio € < 2,0 g/dia, pois
sugerem que estas recomendacfes foram desenvolvidas sem intervencdes efetivas
para resultados em longo prazo e com pouca evidéncia de qualidade (51).

Além do mais, observa-se auséncia do padrao nos valores de ingestédo de sédio
do grupo controle. Na presente metanalise, nés definimos a referéncia como o
intervalo de ingestdo de sodio recomendada dentro dos guidelines atuais (14). Outro
ponto que nos chama atencao em relacdo a metanalise de Shi et al., refere que quatro
estudos incluidos na realizacdo dessa metanadlise realizaram tanto modelos néo
ajustados, bem como ajustados para proteinaria (39). Ao analisar a prévia metanalise,
nao é possivel identificar quais modelos foram utilizados para realiza¢éo do forest plot
(39).

Ao analisar os forest plots dos diferentes intervalos de ingestdo de sodio e
progressdo da DRC ajustados para proteindria, obtivemos resultados néo
significativos tanto para modelos de efeito comum, bem como modelos de efeitos
aleatérios. Contudo, houve apenas a tendéncia dos intervalos de ingestdo de sédio
(>150-=200 mEqg/dia; >200 mEg/dia) associaram-se a0 menor risco para progressao
da DRC, sem demonstrar significancia. Em tese, esse resultado mesmo que nao
significativo é contraditério com o resultado de estudos que associam ingestdes de
sédio com desfechos intermediarios. Em pacientes com DRC, ingestdes inferiores de
sédio associam-se com a reducdo da proteindria, o qual em tese é um fator de risco
para progressdo DRC (52). O beneficio do baixo consumo de sodio tem sido
particularmente demonstrados naqueles pacientes com medicacdes que atuam nos
SRAA (20).

O recente trabalho de Hyo Jeon Kim et al. comparou dois intervalos distintos
de sodio < 3,4 g/dia e = 3,4 g/dia com a progresséao da DRC (52). Contudo, mediado
por dois intervalos de proteinaria < 0,5 g/dia e > 0,5 g/dia. Esse trabalho observou que
naqueles pacientes com proteinudrias < 0,5 g/dia, os diferentes intervalos de sédio ndo
evidenciam associacbes com a progressdo da DRC. Porém, nos pacientes com
proteinuria > 0,5g/dia, ingestbes de sodio < 3,4g/dia e = 3,4 g/dia apresentaram os HR
2,32 (1,50-3,58) e 5,71(3,58-9,11) respectivamente. Esse trabalho concluiu que as
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implicacdes clinicas da ingestdo de sédio com a progressao da DRC podem diferir
dependentemente do nivel de proteinuria (52).

Ao analisar os resultados dos estudos que adicionaram proteindria ao modelo
de regressao de Cox, devemos ressaltar dois trabalhos. Cury et al. observou que na
coorte com valor médio de proteinuria de 0,3 g/dia, o intervalo de ingestdo de sodio
entre 2,5-3,1 g/dia associou-se ao menor risco para a progressao da DRC (16). Em
andlises exploratorias, Fan et al. evidenciaram um resultado que destoa da literatura
(18). Ingestdes inferiores de sodio sdo benéficas naqueles pacientes com proteinuria
< 1 g/dia. Contudo, na presenca de alta proteinuria >1 g/dia, ingestdes maiores de
sbédio associam-se ao menor risco para progressao da DRC (18).

Varias organizacfes de saude recomendam a ingestao de sddio inferior a 2,3
g/dia ou 100 mEqg/dia (12-14). Contudo, mundialmente o consumo de sédio encontra-
se no intervalo entre 3 a 6 g/dia (10, 16, 18, 19, 20, 53). Esse intervalo de ingestdo de
sédio é similar ao obtido na presente metanalise. Com uma coorte de 6.066 pacientes
e seis nacionalidades distintas, a ingestdo média de sddio foi 3,7 g/dia. Ao notar a
discrepancia entre a recomendacao da ingestdo de sédio e o atual consumo da
populacao ao redor do mundo, novas condutas podem ser abordadas. Claramente a
énfase na recomendacéao < 2,0 g/dia é dificil de ser atingida.

Ao longo do tempo, os padrdes de alimentacdo mudaram. O padrao dietético
composto por alimentos in natura e agrarios compostos por consumos adequados de
frutas, hortalicas e grédos integrais foi substituido por um padrdo dietético
industrializado. Este padrdo ocidental eleva consumo de gréos refinados, aclcares,
gorduras hidrogenadas, sal, fésforo e diversos aditivos adicionados a conservacgao
dos alimentos. A partir destes conservantes, uma nova fonte de sédio passa a ser
consumida, além do sdédio intrinseco e adicionada a preparacao dos alimentos.

Abordagem nutricional e modificacdes nos habitos alimentares podem impactar
a DRC (8-10). Embora a restricdo de sodio deve ser recomendada para esses
pacientes, a abordagem de um plano dietético saudavel deve ser priorizada. A Dietary
Approaches to Stop Hypertension (DASH) é um padréo alimentar que prioriza 0
consumo de gréos integrais, frutas, hortalicas, laticinios com baixo teor de gordura e
sementes oleaginosas (54,55). Com a mesma for¢ca da recomendacéo para o aumento
no consumo de certas classes de alimentos, recomenda-se a restricio no consumo

de carne vermelha e todos os tipos de alimentos industrializados (54,55), o qual reduz
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a ingestéo de lipidios, principalmente gorduras saturadas e colesterol, bem como de
sodio.

Embora dieta DASH foi inicialmente designada para prevencgéo e/ou controle
da hipertenséo arterial, outros beneficios sdo observados. Em pacientes com HA,
adocao da dieta DASH resultou em uma reducao significativa de niveis de pressao
arterial sistolica e diastolica, melhora dos efeitos fisiologicos da IECA, renina
plasmatica, aldosterona e fluxo sangue renal (56). Suri S et al., comprovou que a dieta
DASH reduziu pressdo arterial, niveis de hemoglobina glicada (Hb Alc),
concentracdes plasmaticas de triglicérides, VLDL, e melhora do estado mineral 6sseo
(54). Outra metanalise observou que a dieta DASH € uma 6tima escolha para reducao
ponderal (57) e colesterol (58).

A partir dos resultados mencionados acima, cogita-se a hipotese de que
deveriamos propor aos pacientes com DRC aderéncia a dieta DASH. Esse padréo
dietético atua em diversos fatores de risco modificaveis para prevencdo DRC ou
retardo da progressdo da DRC. Em pacientes com DRC, os resultados também séo
promissores. Banerjee et al. evidenciou que em uma coorte de 1.110 pacientes, a
baixa aderéncia da dieta DASH foi associada ao maior risco para progressado da DRC
(59). Outro estudo observou uma associagéo inversa entre escores da dieta DASH e
risco de progressédo da DRC (60).

Pontos fortes e limitagcdes

Como pontos favoraveis deste trabalho podem ressaltar que analisamos
apenas estudos os quais realizaram a mensuracao de ingestédo de sodio pelo método
de urina de 24 h. Esse método diminui o risco de viés e é considerado padrdao ouro
para mensurar a ingestdo de sodio (53). Além deste ponto, nossas avaliagbes
estatisticas terem abordados trés diferentes intervalos de ingestdo de sodio e os
modelos terem sido ndo ajustados ou ajustados para proteinuria.

Como pontos desfavoraveis podem mencionar o fato desta metanalise ter sido
realizada com estudos de coorte 0s quais aumentam o risco de viés e diminuem a
qualidade da evidéncia. Além disso, devido ao numero reduzido de estudos presentes
na literatura que preencheram os critérios de elegibilidade, ndo foi possivel a

realizacdo do gréafico de funil, anélises de subgrupos e metaregresséo.
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6. CONCLUSAO

Nesta metandlise obtivemos que os diferentes intervalos de ingestdo de sédio,
comparados a referéncia (<100 mEqg/dia), ndo se associaram ao risco para progressao
da DRC em pacientes com DRC em tratamento n&o dialitico. Contudo, novos estudos
Sa0 necessarios para testar o efeito da ingestdo de sodio sobre progressdo da DRC

em pacientes com DRC ja estabelecida.
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Location
Section and Topic Checklist item where item
is reported
TITLE
Title 1 | Identify the report as a systematic review. Page 01
ABSTRACT
Abstract 2 | See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. Page 09
INTRODUCTION
Rationale Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. Page 11
Objectives 4 | Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. Page 14
METHODS
Eligibility criteria 5 | Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the Page 15
syntheses.
Information sources 6 | Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources Page 16
searched or consulted to identify studies. Specify the date when each source was last searched
or consulted.
Search strategy 7 | Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters Page 40
and limits used.
Selection process 8 | Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, Page 16
including how many reviewers screened each record and each report retrieved, whether they
worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected Page 16
process data from each report, whether they worked independently, any processes for obtaining or
confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in
the process.
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were Page 16
compatible with each outcome domain in each study were sought (e.g. for all measures, time
points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.
10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention Page 18
characteristics, funding sources). Describe any assumptions made about any missing or unclear
information.
Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the Page 18
assessment tool(s) used, how many reviewers assessed each study and whether they worked independently,
and if applicable, details of automation tools used in the process.
Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.qg. risk ratio, mean difference) used in the Page 18
synthesis or presentation of results.
Synthesis methods 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. Not
tabulating the study intervention characteristics and comparing against the planned groups for apllication
each synthesis (item #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as Not
handling of missing summary statistics, or data conversions. apllication
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and Not
syntheses. apllication
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If Not
meta-analysis was performed, describe the model(s), method(s) to identify the presence and apllication
extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results Not
(e.g. subgroup analysis, meta-regression). apllication
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results. Not
apllication
Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising Not
assessment from reporting biases). apllication
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an Not
assessment outcome. apllication
RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in | Page 19
the search to the number of studies included in the review, ideally using a flow diagram.
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and Page 19
explain why they were excluded.
Study characteristics 17 | Cite each included study and present its characteristics. Page 20
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Location
Section and Topic Checklist item where item
is reported
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. Page 21
studies
Results of individual 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where Page 23-27
studies appropriate) and (b) an effect estimate and its precision (e.g. confidence/credible interval),
ideally using structured tables or plots.
Results of syntheses 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing Page 23-27
studies.
20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for Not
each the summary estimate and its precision (e.g. confidence/credible interval) and measures of apllication
statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect.
20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results. Not
apllication
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized Not
results. apllication
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for Not
each synthesis assessed. apllication
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome Not
evidence assessed. apllication
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. Page 28-32
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. Page 32
23c | Discuss any limitations of the review processes used. Page 32
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. Page 28-32
OTHER INFORMATION
Registration and 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, Page 15
protocol or state that the review was not registered.
24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared. Page 15
24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol. Not
apllication
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders Not
or sponsors in the review. apllication
Competing interests 26 | Declare any competing interests of review authors. Not
apllication
Availability of data, 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data Not
code and other collection forms; data extracted from included studies; data used for all analyses; analytic code; apllication
materials any other materials used in the review.
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8.2. Estratégia de Busca

8.2.1. LILACS: Para o0 acesso a base de dados Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs), as palavras chaves definidas pelos Descritores
de Saude (DeCs) foram: (Renal Insufficiency, Chronic OR Insuficiéncia Renal Cronica
OR Doenca Crénica Renal OR Doenca Renal Crénica OR Doenca do Rim Crénica OR
Doencas Crdnica do Rim OR Doencas Cronicas Renais OR Doencgas Cronicas do Rim
OR Doengas Renais Cronicas OR Doengas do Rim Crénicas OR Insuficiéncia Crbnica
Renal OR Insuficiéncia Cronica do Rim OR Insuficiéncia do Rim Crbnica OR
Insuficiéncias Crbnicas Renais OR Insuficiéncias Cronicas do Rim OR Insuficiéncias
Renais Cronicas OR Insuficiéncias do Rim Crbnicas OR Nefropatia Crénica OR
Nefropatias Crénicas) AND (Sodium, Dietary OR Sédio na Dieta).

8.2.2. PubMed, EMBASE, Scopus, Web of Science, CINHAL e Cochrane Library:
(“Renal Insufficiency, Chronic” OR “Chronic Renal Insufficiencies” OR “Renal
Insufficiencies, Chronic” OR “Chronic Renal Insufficiency” OR “Kidney Insufficiency,
Chronic” OR “Chronic Kidney Insufficiency” OR “Chronic Kidney Insufficiencies” OR
“Kidney Insufficiencies, Chronic” OR “Chronic Kidney Diseases” OR “Chronic Kidney
Disease” OR “Disease, Chronic Kidney” OR “Diseases, Chronic Kidney” OR “Kidney
Disease, Chronic” OR “Kidney Diseases, Chronic” OR “Chronic Renal Diseases” OR
“Chronic Renal Disease” OR “Disease, Chronic Renal” OR “Diseases, Chronic Renal’
OR “Renal Disease, Chronic” OR “Renal Diseases, Chronic”) AND (“Diet, Sodium
Restricted” OR “Diets, Sodium-Restricted” OR “Sodium-Restricted Diet” OR “Sodium-
Restricted Diets” OR “Diet, Low-Sodium” OR “Diet, Low Sodium” OR “Diets, Low-
Sodium” OR “Low-Sodium Diet” OR “Low-Sodium Diets” OR “Diet, Low-Salt” OR “Diet,
Low Salt” OR “Diets, Low-Salt” OR “Low-Salt Diet” OR “Low-Salt Diets” OR “Diet, Salt-
Free” OR “Diet, Salt Free” OR “Diets, Salt-Free” OR “Salt-Free Diet” OR “Salt-Free
Diets”).



8.3 - AVALIACAO CRITICA DA COLABORACAO JOANNA BRIGGS INSTITUTE

8.3.1 - JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR COHORT STUDIES
Revisores: Cury, C.M. e Martin, L.C. Data: 07/06/2022
Autor: Vegter S, etal.  Ano: 2012

. ~ N&o
Sim N&o Incerto i
aplicavel
1. Os dois grupos foram similares e recrutados da mesma
populacao? X O O O
Trés grupos (<100(111); 100-200(336); >200(53)) retirados da mesma coorte de 500
pacientes.
2. As exposicdes foram medidas de forma semelhante para atribuir X
a populacdo aos grupos expostos e ndo expostos? o U U
3. A exposicao foi medida de forma vélida e confiavel?
Ingestao de sodio mensurada pelo método EUS 24h; consisténcia da ingestéo de X 0 O O

sédio foi avaliada usando o teste de Stuart-Maxwell; adicionados fatores de confusédo
ao modelo Cox

4. Os fatores de confuséo foram identificados?
TFG, proteindria, medicagGes, fatores demograficos, comorbidades, causas DRC, X O O O
fatores de risco, etc

5. Foram indicadas estratégias para lidar com fatores de confusdo
Mudancas MAP e medicagSes anti-hipertensivas durante o seguimento; log- X O O O
transformado proteindria; correlagées s6dio com HA e proteindria

6. Os participantes estavam livres do desfecho no inicio do estudo? X O O O
7. Os desfechos foram medidos de maneira valida e confiavel? X

Faléncia renal e dobrar creatinina sérica = - -
8. O tempo de acompanhamento foi relatado e suficiente para que

os desfechos ocorressem? * X O O O
< 4,25 anos

9. O acompanhamento foi complete e se ndo, os motivos da perda X

de acompanhamento foram descritos e explorados? = = =
10. Foram utilizadas estratégias para lidar com 0 acompanhamento

: > X 0O 0O O
incompleto?

11. A analise estatistica utilizada foi adequada® X 0 0 0

Modelos de Cox com potenciais confundidores incluidos no modelo

Avaliacao geral: Incluir X Excluir O Obter mais informacédo O



8.3.2 - JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR COHORT STUDIES
Revisores: Cury, C.M. e Martin, L.C. Data: 06/06/2022

Autor: Fan Li, et al. Ano: 2014

1. Os dois grupos foram similares e recrutados da mesma
populacao?

Sim, 840 pacientes foram divididos em 04 grupos distintos: 2,14 g (210); 3,05
g (210); 3,70 g (210) e 4,96 g (210).

2. As exposicdes foram medidas de forma semelhante para
atribuir a populagéo aos grupos expostos e n&do expostos?
3. A exposicao foi medida de forma vélida e confiavel?

Resultados foram consistentes usando 1° sodio urinario linha de base e
dependente do tempo; 200 pacientes (03 amostras) e 640 pacientes (04
amostras)

4. Os fatores de confusédo foram identificados?

TFG, proteindria, medicagdes, fatores demogréaficos, comorbidades, causas
DRC, fatores de risco, etc

5. Foram indicadas estratégias para lidar com fatores de
confuséo?

Analises exploratdrias: avaliou se os fatores de confus@o acima se associaram
a exposicdo ou desfecho; adicionados fatores de confusdo ao modelo Cox;
Log proteina urinaria

6. Os participantes estavam livres do desfecho no inicio do
estudo?

Sim, explicitos nos critérios de excluséo
7. Os desfechos foram medidos de maneira valida e confiavel?

Os resultados de faléncia renal foram obtidos do sistema de dados Renais dos
Estados Unidos

8. O tempo de acompanhamento foi relatado e suficiente para
gque os desfechos ocorressem?

6 anos

9. O acompanhamento foi complete e se ndo, os motivos da
perda de acompanhamento foram descritos e explorados?

10. Foram utllizadas estratégias para lidar com o
acompanhamento incompleto?

11. A andlise estatistica utilizada foi adequada?

Modelos de Cox com potenciais confundidores incluidos no modelo

Avaliacao geral: Incluir X Excluir O Obter mais informagédo O

Sim

Incerto

N&o
Aplicavel
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8.3.3 - JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR COHORT STUDIES

Revisores: Cury, C.M. e Martin, L.C. Data: 17/06/2022

Autor: McQuarie EP, etal.  Ano: 2014

1.0s dois grupos foram similares e recrutados da mesma
populacdo?
423 pacientes divididos em 02 grupos distintos: <143 mEq e >143 mEq

2.As exposigOes foram medidas de forma semelhantes para
atribuir a populagéo aos grupos expostos e ndo expostos?

3. A exposicao foi medida de forma vélida e confiavel?
Saédio urinario correlacionado com creatinina
4. Os fatores de confusao foram identificados?

TFG, proteindria, medicacdes, fatores demogréaficos, comorbidades,
causas DRC, fatores de risco, etc

5.Foram indicadas estratégias para lidar com fatores de
confusdo?

Log 10 de proteindria; adicionados fatores de confusdo ao modelo Cox

6.0s participantes estavam livres do desfecho no inicio do
estudo?

Sim, explicitos nos critérios de exclusao

7. Os desfechos foram medidos de maneira valida e
confiavel?

Foram registrados o iniciou da necessidade de terapia renal substitutiva

8.0 tempo de acompanhamento foi relatado e suficiente
para que os desfechos ocorressem?

Mediana 8,5 anos

9. O acompanhamento foi complete e se ndo, os motivos da
perda de acompanhamento foram descritos e explorados?

Na&o foi relatado no artigo

10. Foram utilizadas estratégias para lidar com o
acompanhamento incompleto?

Nao foi relatado no artigo
11. A analise estatistica utilizada foi adequada?

Modelos de Cox com potenciais confundidores incluidos no modelo

Avaliacao geral: Incluir X Excluir O Obter mais informacao O

Sim

Incerto Nao

aplicavel
O O
O O
| O
| O
O O
| |
O O
| |
| |
O O
O O
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8.3.4 - JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR COHORT STUDIES
Revisores: Cury, C.M. e Martin, L.C. Data: 15/06/2022

Autor: He J, et al. Ano: 2015
Sim N&o Incerto Nao

aplicavel

1. Os dois grupos foram similares e recrutados da mesma
populacdo??

. . .. - X O O O
Sim, 3757 pacientes foram divididos em 04 grupos distintos: <116,8 (940);
116,8-153,6 (939); 153,7-194,5 (938) e >194,6 (940).
2.As exposi¢des foram medidas de forma semelhantes para
atribuir a populacéo aos grupos expostos e ndo expostos? X u u u
3. A exposicéo foi medida de forma valida e confiavel?

) X O O O

2.165 pacientes (03 amostras); 983 (02 amostras); 609 (01 amostra)
4. Os fatores de confuséo foram identificados?
TFG, proteinlria, medicacdes, fatores demograficos, comorbidades, X O O O
causas DRC, fatores de risco, etc
5. Foram indicadas estratégias para lidar com fatores de
confusao? X 0 0 0
Log 10 de proteindria; adicionados fatores de confuséo ao modelo Cox
6. Os participantes estavam livres do desfecho no inicio do
estudo? X 0 0 0
Sim, explicitos nos critérios de exclusdo
7.0s desfechos foram medidos de maneira valida e
confiavel?

. . . . - X O O O
Visitas anuais de acompanhamento clinico, entrevistas telefénicas e
confirmadas por unidade de dialise ou revisao ficha hospitalar
8. O tempo de acompanhamento foi relatado e suficiente
para que os desfechos ocorressem? X 0 0 0
4 anos
9. O acompanhamento foi complete e se ndo, o motivo da X O O O
perda de acompanhamento foi descrito e explorado?
10. Foram utilizadas estratégias para lidar com o X O O O
acompanhamento incompleto?
11. A analise estatistica utilizada foi adequada? X 0 0 0

Modelos de Cox com potenciais confundidores incluidos no modelo

Avaliacao geral: Incluir X Excluir O Obter mais informacado O



8.3.5JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR COHORT STUDIES

Revisores: Cury, C.M. e Martin, L.C. Data: 09/06/2022

Autor: Mazarova A, et al. Ano: 2016

1. Os dois grupos foram similares e recrutados da mesma
populacao?

Sim, 341 pacientes foram divididos em 03 grupos distintos: <100 (82); 100-150
(116); >150 (143).

2. As exposicbes foram medidas de forma semelhantes para
atribuir a populagéo aos grupos expostos e n&do expostos?

3. A exposicao foi medida de forma vélida e confiavel?

Saodio urinario foi corrigido para creatinina

4. Os fatores de confuséo foram identificados?

TFG, proteindria, medicacOes, fatores demograficos, comorbidades, causas
DRC, fatores de risco, etc

5. Foram indicadas estratégias para lidar com fatores de
confusdo?

MAP e proteindria 24h transformadas por log foram tratadas como variaveis
dependentes do tempo, e as mudangas em seus valores ao longo do tempo
foram incorporadas nas andlises de Cox ajustadas

6. Os participantes estavam livres do desfecho no inicio do
estudo?

Sim, explicitos nos critérios de exclusao
7.0s desfechos foram medidos de maneira valida e confiavel?

8. O tempo de acompanhamento foi relatado e suficiente para
gue os desfechos ocorressem?

Mean 1,5 anos

9. O acompanhamento foi complete e se ndo, o motivo da
perda de acompanhamento foram descritos e explorados?

10. Foram utilizadas estratégias para lidar com o
acompanhamento incompleto?

11. A analise estatistica utilizada foi adequada?

Modelos de Cox com potenciais confundidores incluidos no modelo

Avaliacao geral: Incluir X Excluir O Obter mais informacédo O

Sim

Incerto

N&o
aplicavel
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8.3.6 - JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR COHORT STUDIES
Revisores: Cury, C.M. e Martin, L.C. Data: 07/06/2022
Autor: Cury CM, etal.  Ano: 2022

Sim N&ao Incerto Nao

aplicavel
1. Os dois grupos foram similares e recrutados da mesma
populacao??
Sim, 205 pacientes foram divididos em 05 grupos distintos: 23,5-109,2 X O O O
mEg/dia (41); 109,5-135,3 (41); 135,7-172,7 (41); 173,13-227,9 (41);
228,8-600,3 (41)
2. As exposicoes foram medidas de forma semelhantes para
atribuir a populagio aos grupos expostos e nio expostos? X U O .
3. A exposicéo foi medida de forma valida e confiavel?
Sédio mensurado pelo método EUS; maioria dos pacientes com 02 X O O O
amostras de sodio urinario
4. Os fatores de confusado foram identificados?
TFG, proteindria, medicagbes, fatores demograficos, comorbidades, X O O O
causas DRC, fatores de risco, etc
5. Foram indicadas estratégias para lidar com fatores de
confusao?
X O O O
adicionados fatores de confusdo ao modelo Cox
6. Os participantes estavam livres do desfecho no inicio do
estudo?
X O O O
Sim, explicitos nos critérios de exclusao
7.0s desfechos foram medidos de maneira vélida e
confiavel?
. . . . . X O O O
Visitas anuais de acompanhamento clinico, entrevistas telefénicas e
confirmadas por unidade de diélise ou revisdo ficha hospitalar
8. O tempo de acompanhamento foi relatado e suficiente
ara que os desfechos ocorressem?
parag o o X O
2,6 anos
9. O acompanhamento foi complete e se ndo, o motivo da
perda de acompanhamento foram descritos e explorados? 0 X 0
10. Foram utilizadas estratégias para lidar com o
acompanhamento incompleto?
P P o o X O
11. A analise estatistica utilizada foi adequada?
X O O O

Modelos de Cox com potenciais confundidores incluidos no modelo

Avaliacao geral: Incluir X Excluir O Obter mais informacgédo O
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8.4 - Extracdo De Dados

Vegter s et Mcquarrie Mazarova et Cury cm et
Estudo al. Fan li et al. ep et al. He j et al. al. al.

Descricéo Estudos

Ano 2012 2014 2014 2015 2016 2022
Nacionalidade = Holanda USA Escocia USA Canada Brasil
Retrospectiv Retrospectiv Retrospectiv. Prospectiv  Retrospectiv.  Retrospectiv
Desenho o 0 0 o} 0 0
Coorte 500 840 423 3757 341 205
Tempo
seguimento
(anos e
meses) 2,18+15,6 6 8,5 - 15 5+3
Dados Demograficos
Idade (anos) 53,1 51,7 51,1 57,7 64,4 64,8
Homens (%) 73,8 60,5 50,1 55,6 62,5 53,1
Branco (%) - 85 - 47,2 - 94,7
Negro (%) - - - 41,4 - 4,8
Alta
Escolaridade
(%) - - - 80,1 - 1,9
Causas DRC (%)
Nefropatia
DM - - 9,2 - 47,5 17,5
Nefropatia
Isquémica - - 16 - 17,9 40
DR
glomerular 52,9 31,4 9,2 - 12,7 5,9
DR policistica 4,1 23,8 12 - 8 -
Outras/

desconhecida
S 43,2 44.8 - - 14,1 36,6
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. Cur
Estudo Vegtaelr. s et Fan li et al. Mcqua;rllle ep et Hejet al. Maza;ﬁva et cmy
et al.
Fatores de Risco
Fumantes ativos
(%) - - - 12,8 - 11,9
Etilistas (%) - - - 20,6 - 4,7
Atividade fisica
(minutos/semana) - - - 199,2 - -
Caloria Total
(kcal/dia) - - - 1831,3 - -
HAS (%) - - - 86,1 96,6 97,4
DM (%) 0 51 - 47,8 58,2 39,1
DCV (%) - 13,1 - 33 - 39,5
FC (%) - - - - 23,2 -
AVC (%) - - - - 10,6 -
DLP(%) - - - - 68,9 78,2
LDL-c (mg/dL) - 147,4 - - - -
HDL-c (mg/dL) - 39,9 - - - -
TG (mg/dL) - - - 156,4 - -
Glicose (mg/dL) - - - 1445 - -
Acido drico (mg/dL) - - - - - 6,9
Célcio (mg/dL) - - - - - 9,6
Fésforo (mg/dL) - - - - - 4,1
PCR (ml/dcl) - - - - - 0,5
Potassio (mEg/L) - - - - - 40,2
PTH (pg/ml) - - - - - 111
nPna (g/kg) - - - - - 0,8
Hb Alc (%) - - - 6,6 - -
Medicacdes
HAS (%) 100 36 24.8 91,8 - -
Diuréticos (%) 39,5 40,5 25,1 59,1 64,2 81,7
BSRAA (%) 24 - - 68,8 53,1 81,5
Bloqueadores
Canais de célcio
(%) 29,2 - - 70,4 69,5 -
Betabloqueadores
(%) - - - - 52,2 -
Dados antropométricos
C.C (cm) - - - 105,6 - -
IMC (kg/m?) 26,1 27,1 31,9 29,9 25,8
Peso (kg) 75,5 - - -
Altura (m) 1,8 - - - - -
MM (kg/m2) - - - 20,9 - -

HAS: hipertensao arterial sistémica; DM: diabetes melito; FC: faléncia cardiaca; AVC: acidente vascular
cerebral; DLP: dislipidemia; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade; HDL-c: lipoproteina de alta
densidade;TG: triglicérides; PCR: proteina C-reativa; PTH: hormonio paratire6ide; nPna: ingestdo de
proteina; Hb Alc: hemoglobina glicolisada; BSRAA: bloqueadores sistema renina angiotensina
aldosterona; CC: circunferéncia cintura; IMC: indice massa corporal; MM: massa magra.
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Estudo Vegter s Fan li et al. Mcquarrieep Hejet Mazarova Cury cm
et al. et al al. et al. et al.
Potéassio urinario (mEq/24h) - - - 55,4 - 40,2
Clearance creatinina
(mL/min) 42,5 - - - - 26
Creatinina urinaria
(mg/24H) 1373,3 1,3 - 10,1 14 913
Proteinuria (g/24h) 29 0,32 - 0,2 15 0,3
Proteindria/creatininuria 2,2 - - - - -
Excrecéo urinaria de sédio/
creatinindria 139 - - - - -
Excrecao urinaria
uréia(mg/24H) 19,2 - - - - -
Excrecao urinaria ureia/
creatinina 15,7 - - - - -
Declinio TFG ml/min/1,73
m2 - - 2,8 - 2,7 -
TFG ml/min/1,73 m?2 - 32,5 48 44,5 17,1 -
Variavel de Interesse
Sadio Urinario 177,6 150,5 155,8 160,9 156 166,3
5.4 +2.8 N=200 (3) Pelomenos1l 2165=03 3,6+2.0 Pelo
Mensuragfes menos 1
N= 640 983=2 N=54:
(04) apenas 1

609=1

TFG: taxa de filtragdo glomerular (ml/min/1,73 m2).
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