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Resumo



Fundamento: A doenca renal crénica (DRC) € um desafio ao sistema de saude devido
a prevaléncia crescente, aumento dos riscos de faléncia renal com dependéncia de dialise,
bem como de doencas cardiovasculares e morte prematura. O soédio dietético atua
diretamente na pressdo arterial, além de atenuar os efeitos anti-hipertensivos e anti-
proteindricos dos medicamentos que atuam no sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA). Entretanto, se a ingestdo de sédio afeta a faléncia renal e ébito permanece incerta.
Objetivo: Investigar a associacado entre a excre¢do urinéria de sédio, a ocorréncia de faléncia
renal e Obito em pacientes com DRC em tratamento néo dialitico. Casuistica e Métodos.
Estudo de coorte retrospectivo com 205 pacientes renais cronicos em tratamento néo dialitico
acompanhados no ambulatério de DRC da Faculdade de Medicina de Botucatu- UNESP com
idade superior a 18 anos, ambos o0s sexos, média de clearence de creatinina de 26 (19-41)
ml/min por 1,73 m2 e proteindria de 0,3 (0,17-0,6) g/24 horas. Critério de incluséo foi definido
como pacientes que apresentavam duas amostras de sodio urinario de 24 horas. Critérios de
exclusdo foram pacientes que receberam didlise previamente em um periodo de 01 més antes
da realizagdo da coleta exames, em fase maligna de hipertenséo, portadores de insuficiéncia
hepatica, alcoolistas, diagnosticados com neoplasias malignas e presenca de exame
biogquimico com valores discrepantes da média populacional. Para mensurar a ingestao de
s6dio foram coletadas duas amostras de sédio urinario de 24 horas no periodo de 49 meses
(10/2006-11/2010). Os pacientes foram categorizados em quintis de acordo com os valores
crescentes da média das duas amostras de sodio urinario. Os desfechos avaliados foram:
faléncia renal (inicio da terapia substitutiva renal) e ébito. A sobrevivéncia dos pacientes foi
analisada pelo modelo de regressdo de Cox mudltiplo ajustados para idade, clearance de
creatinina, tabagismo e indice (proteindria/creatininuria). Em todos os testes a significancia
estatistica foi definida como p < 0,05. Resultados: Durante o periodo de seguimento 125
meses (10/2006-03/2017) houve 52 6bitos (25,3%) e 37 individuos (18%) que evoluiram para
faléncia renal. Ao analisar a faléncia renal, considerando-se o 1° quintil (excrecdo urinaria de
sédio inferior a 2,51g/dia) como referéncia, 2° quintil (2,52 e 3,11g/dia) apresentou um HR de
0,245 (95% confidence interval [95% CI] 0,660-0,912) p=0,036; os HR dos demais quintis ndo
apresentaram significAncia estatistica em relacdo ao 1° quintil. Ndo houve associacdes
estatisticamente significantes entre os quintis de excrecdo urinaria de sbédio e 6bito.
Conclusdes: Estes dados indicam que a excrecado urinéria de sodio no intervalo entre 2,52 e
3,11 g/dia associou-se a menor risco de faléncia renal, sem associagdo com o desfecho o6bito.
Este resultado sugere a ingestdo de sédio acima da recomendagéo da Organizagdo Mundial

de Saude.

Palavras-Chave: doenca renal cronica, excre¢do urinéria de sddio, faléncia renal, 6bito,

tratamento nao dialitico.



Abstract



Background: Chronic kidney disease (CKD) is a challenge to the health system due to
increasing prevalence, increased risks of kidney failure with dialysis dependence, as well as
cardiovascular disease and premature death. Dietary sodium acts directly on blood pressure,
in addition to attenuating the antihypertensive and anti-proteinuric effects of drugs that act on
the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS). However, if sodium intake affects renal
failure and death remains uncertain. Objective: Investigate the association between urinary
sodium excretion, the occurrence of renal failure and death in patients with CKD in non-dialytic
treatment. Casuistry and Methods. A retrospective cohort study of 205 chronic non- dialytic
renal patients attended at the DRC outpatient clinic of Botucatu Medical School, UNESP, aged
18 years and older, both sexes, creatinine clearance from 26 (19-41) ml/ min per 1, 73 m? and
proteinuria of 0.3 (0.17-0.6) g / 24 hours. Inclusion criteria were defined as patients who had
two 24-hour urinary sodium samples. Exclusion criteria were patients who underwent dialysis
previously in a period of 01 month prior to the collection of exams, in the malignant phase of
hypertension, with hepatic insufficiency, alcoholics, diagnosed with malignant neoplasms and
presence of biochemical examination with values that differ from the population mean. To
measure sodium intake, two 24-hour urinary sodium samples were collected in the 49-month
period (10 / 2006-11 / 2010). Patients were categorized into quintiles according to the
increasing mean values of the two urinary sodium samples. Outcomes evaluated were: renal
failure (onset of renal replacement therapy) and death. Patient survival was analyzed by the
multiple Cox regression model adjusted for age, creatinine clearance, smoking, and index
(proteinuria / creatininuria). Statistical significance was defined as p <0.05 in all tests. Results:
During the follow-up period 125 months (10 / 2006-03 / 2017) there were 52 deaths (25.3%)
and 37 individuals (18%) who developed renal failure. When analyzing renal failure,
considering the 1st quintile (urinary sodium excretion below 2.51 g / day) as a reference, 2nd
quintile (2.52 and 3.11 g / day) presented a HR of 0.245 (95% confidence interval [95% CI]
0.660-0.912) p = 0.036; the HR of the other quintiles did not present statistical significance in
relation to the first quintile. There were no statistically significant associations between the
quintiles of urinary sodium excretion and death. Conclusions: These data indicate that urinary
sodium excretion in the range of 2.52 to 3.11 g / day was associated with a lower risk of renal
failure, without association with the outcome of death. This result suggests sodium intake

above the World Health Organization recommendations.

Keywords: chronic kidney disease, urinary sodium excretion, renal failure, death, non- dialytic
treatment.
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A doenca renal cronica (DRC) atualmente consiste em um grande problema de
Saude Publica, devido ndo apenas ao aumento da prevaléncia, mas também ao
excesso de gastos publicos, a necessidade de terapia substitutiva (1) e aumento da
morbidade e mortalidade cardiovascular (2-4). Analise do National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) demonstrou que cerca de 13% da populagéo adulta
dos EUA apresentam algum grau de perda da funcao renal (5). Ja segundo os dados
nacionais sobre dialise crbnica, até julho de 2016, as taxas de prevaléncia e incidéncia
de pacientes em tratamento dialitico apresentaram tendéncia a permanente

crescimento anual (6,7).

A doenca renal crénica é definida como alteracdes heterogéneas por um
periodo superior a 3 meses, que afetam a estrutura e funcdo renal, com mdultiplas
causas e implicacdes para a saude (8). Para o diagnéstico da DRC séo utilizados os
seguintes parametros: taxa de filtragdo glomerular (TFG) alterada < 60ml/min/1,73m2;
TFG normal ou proxima do normal = 60ml/min/1,73m2, mas com evidéncia de dano
renal parenquimatoso ou alteracdo de imagem (1). J& a progressao da DRC é entendia
como a perda progressiva da funcao renal e tanto o tratamento quanto o progndstico

devem ser baseadas na classificacdo dos estagios da TFG (1).

Existem dois tipos de tratamento para DRC: o tratamento conservador e a
terapia renal substitutiva (TRS) (1). O tratamento conservador € usado nos estagios
gue precedem a terapia substitutiva renal. Consiste em uma série de medidas que tem
como objetivos: retardar a progressao da DRC, aumentar a sobrevida, preparar o
paciente para uma possivel TRS e melhorar a qualidade de vida (1). O manejo clinico
deve intervir no tratamento dos fatores modificaveis da progressao da DRC e doenca

cardiovascular: controle da glicemia e hipertensao arterial (9), dislipidemias
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(10), obesidade (11), tabagismo (12) e adequacédo do estilo de vida. A dieta
desempenha um papel importante e o suporte nutricional é necessario na DRC em
todos os estagios e tipos de tratamento (13), com atencdo especial para as
necessidades proteicas (14) e de alguns micronutrientes como potassio (15), fosforo

(16) e sbdio (17).

As diretrizes da OMS recomendam um consumo de sodio de 2,0 g/dia para a
populacdo adulta (1,18). Contudo, dados recentes sobre a ingestdo de sodio
evidenciam que diferentes populacdes ao redor do mundo estdo consumindo valores
muito acima desta recomendacéo (19,20). A énfase nesta recomendacéao € devido a
relacdo direta entre o aumento do consumo deste nutriente e a respectiva elevacao
na pressao arterial (21-26). Contudo, diversos outros estudos enfatizam a associacéo
de uma dieta excessiva em sodio com: obesidade e inflamacao (20), acidente vascular
cerebral (27), disfuncéo diastolica ventricular esquerda (28), estresse oxidativo (29-
30), disfuncao endotelial celular (31), doencas cardiovasculares (32-35), progressao
da DRC (15, 36) , proteinuria (26,36), além de atenuar os efeitos anti-hipertensivos e
anti-proteinuricos dos medicamentos que atuam no SRAA (37-38).

Nos rins, 0 excesso de sédio na dieta desencadeia lesdes diretas e indiretas (17).
O mecanismo complexo de leséo indireta envolve o aumento da pressao arterial e
proteindria 0 que conduz a lesGes vasculares e renais respectivamente (39- 40).
Estudos em modelos animais que abordaram a associagcéo de uma dieta baixa em sédio
observaram reducdes significativas para a inflamacéo glomerular e intersticial, focos de
glomeruloesclerose e gene pro infamatério TNF- alfa em modelos animais (42, . Ja
em humanos, uma baixa ingestdo de sodio potencializa os efeitos anti-proteinuricos e

anti-hipertensivos dos medicamentos que atuam no SRAA (42).
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Independentemente da pressao arterial, a alta ingestdo de sddio lesa diretamente
0os sistemas renal e vascular (17). Nota-se o aumento do estresse oxidativo,
aumentando a geracao e diminuindo a quebra de espécies reativas de oxigénio (38,48,
39-40). Além do mais, ocorre o estimulo a producéo do fator de crescimento beta (TFG-
B) que atua nas células mesangiais, intersticiais e epiteliais, desencadeando
glomeruloesclerose, fibrose intersticial e deplecéo de células tubulares respectivamente
(41). Os mesmos autores propdem a descricdo classica da patologia do fator de
transformacao de crescimento B. O TGF- 3 extracelular ativo ao formar um complexo
oligomérico com receptores e proteinas Smad, transloca-se para o nucleo e ao interagir

com outros fatores nucleares resulta em deposigcéo de matriz extracelular e fibrose (41).

Os estudos clinicos realizados em popula¢cdes com auséncia de DRC que
abordaram a excrec¢do urinéria de sodio e os diferentes desfechos tém apresentados
resultados conflitantes. Embora, diversos estudos evidenciam uma relacdo direta
entre o aumento da ingestdo de sddio e os desfechos: progressdo da DRC (15,36) e
mortalidade (15,38), alguns demonstram uma relacdo inversa (39,40,41), além de
outros apresentarem o desenho em curva J (42,23,43). Em populagbes com
estabelecida DRC, pacientes com sédio urinario superior a 200 mEq/24h
apresentaram prognaostico significativamente inferior para a faléncia renal (36). Outros
autores sugerem que a excregao urinaria de sédio = 4.5 g/dia, comparada com < 2.7
g/dia, foi associado com 45% e 54% maior risco de mortalidade e progressdo da

doenca respectivamente (15). Finalmente, outro estudo obteve uma
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associagao positiva entre a excre¢do urinaria de sédio e eventos cardiovasculares

quando a excrecao urinaria de sodio excedia 4 g/dia (44).

Assim tendo em vista a heterogeneidade dos dados da literatura, a proposta do
presente trabalho consistiu em investigar a associa¢do da excrecao urinaria de sodio
com o risco de faléncia renal e 6bito em uma coorte de 205 pacientes renais crénicos

em tratamento nao dialitico.
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2. Objetivo
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O objetivo deste estudo foi investigar a associacao entre a excre¢ao urinéria
de sodio e desfechos: faléncia renal e ébito em pacientes com doenca renal cronica

em tratamento nao dialitico.
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3. Casuistica e Métodos
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Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo de pacientes com idade acima
de 18 anos e ambos os sexos. O critério de inclusdo foi pacientes que apresentaram
duas amostras de sddio urinério de 24 horas durante o periodo de inclusdo. As duas
amostras de sodio corresponderam aos dois primeiros resultados obtidos em analise
dos prontuarios. A inclusdo dos pacientes ocorreu no periodo de 49 meses entre
10/2006 a 11/2010. Os pacientes que receberam dialise previamente em um periodo
de 01 més antes da realizacdo dos exames, em fase maligna de hipertensao,
portadores de insuficiéncia hepatica, alcoolistas, diagnosticados com neoplasias
malignas foram excluidos. Todos os procedimentos foram submetidos e aprovados
pelo Comité de ética em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina de Botucatu-

UNESP (CAAE: 29354414.9.0000.5411).

As caracteristicas sociodemograficas, histérico médico, comportamentos
relacionados ao estilo de vida, medicamentos utilizados foram obtidos por intermédio
da andlise de prontuarios e registrados em ficha padronizada. No ato da realizacdo da
consulta ambulatorial, foram obtidos o peso atual, pressbes arteriais sistolica e
diastélica e altura dos pacientes. Uma amostra de sangue foi retirada no mesmo local
e data o qual permitiu a obtencdo das dosagens séricas de: célcio, acido Urico,
creatinina, fésforo, proteina C-reativa, potassio, albumina, sédio e hormdnio da
paratireoide. Solicitou-se aos participantes do estudo que coletassem amostras de
urina de 24 horas nas duas consultas de realizacdo dos exames bioquimicos. Os
niveis urinarios de sédio e potassio foram medidos por espectrofotometria de emissao
de chama, a creatinina urinaria foi medida pelo método de Jaffe e proteina total da
urina foi medida pelo método da reacao turbidimétrica. Todas as medi¢cdes foram

realizadas no laboratorio do Hospital das Clinicas de Botucatu.
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Para realizagcdo das estatisticas descritivas e analises de curva de
sobrevivéncia, as variaveis continuas foram calculadas através da média entre os
resultados do 1° e 2° exames. Ap6s a dosagem da excrecdo de sodio urinério, os
valores foram categorizados em ordem crescente de acordo com 0s quintis de
excrecdo urinéria de sédio de 24 horas. Os participantes foram acompanhados por um

periodo maximo de 125 meses (10/2006 até 03/2017) em visitas clinicas.

O desfecho primario foi considerado inicio de terapia dialitica. As informacdes
sobre o inicio e a manutencédo da didlise foram confirmadas nos registros da unidade
de didlise ou na revisdo de prontuarios hospitalares. O desfecho secundério
considerado foi 6bito e as mortes foram confirmadas pelo atestado de Obito. Os
pacientes livres de didlise ao final do periodo de seguimento, transferidos de servigco
ou que perderam o segmento foram censurados na observagdo para o desfecho
primario. Os pacientes vivos ao final do periodo de seguimento, transferidos de servico
ou que perderam o segmento foram censurados na observagdo para o desfecho

secundario.

Os resultados dos dados paramétricos foram expressos em média tdesvio
padrdo, ou mediana seguida de intervalo interquartilico para os dados néo
paramétricos. Teste do qui-quadrado foi usado para comparar a frequéncias. Os
dados nao categoricos e distribuicdo normal foram comparados por teste “t” para
amostras independentes e os de distribuicdo ndo paramétrica forma comparados pelo
teste de Mann Whitney. A sobrevivéncia dos pacientes foi analisada por um modelo
multiplo de regressao proporcional de risco de Cox. Foram preservadas as variaveis

que se associaram ao desfecho ao nivel de p<0,05. Para as variaveis



selecionadas que apresentaram colinearidade foi eleita a de maior significado

clinico. Em todos os testes a significancia estatistica foi definida como p < 0,05.

27
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4. Resultados
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Dos 205 participantes 53,1 % correspondiam ao sexo masculino, sendo a média
de idade de 64,8+12,7 anos. Entre as ragas nota-se que a grande maioria dos
participantes foi composta pela raga branca (94,7%). A escolaridade predominante foi
composta pelos analfabetos e primeiro grau incompleto (80,5%). A etiologia da DRC
gue prevaleceu neste estudo foi a hipertensiva (40%) e acima de 50% dos pacientes
evidenciavam a hipertenséo e dislipidemias associadas a DRC. Em sua maioria
utilizavam diuréticos associado a pelo menos 02 classes diferentes de anti-
hipertensivos. Estes pacientes apresentaram uma média de 3,9 +1,7 g de excrecao
urinaria de sodio. A média do clearence de creatinina foi de 26 ml/min, da proteindria

foi de 0,3 g/24 horas e indice (proteindria/creatininuria) de 0,4 g/g.

Figura 1. Fluxograma.

292 pacientes foram selecionados entre (2006-2010)

71 pacientes ndo realizaram as duas coletas de urina

Apbs a perda inicial, restaram 221 pacientes

17 exclusdes devido a valores discrepantes em exames

Amostragem final: 205 pacientes

Para esta analise, 292 pacientes foram selecionados previamente para o

estudo, contudo foram excluidos 71 pacientes foram excluidos por ndo terem
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realizados as duas coletas de urina de 24h. Além disso, houve ainda 17 exclusbes
devido a valores discrepantes nos exames bioquimicos. Finamente, o estudo foi
realizado com 205 pacientes do ambulatério de DRC em tratamento n&o dialitico da
Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP (figura 1). Os pacientes que
permaneceram no estudo foram categorizados em quintis compostos por 41 pacientes
e os intervalos de excrecdo urinaria de sédio em gramas foram definidos como: 1°
quintil: 0,54-2,51 g; 2° quintil: 2,52-3,11 g, 3° quintil: 3,12-3,97 g, 4° quintil: 3,98-5,249g

e 5° quintil: 5,26-13,80 g.

Durante o periodo de seguimento ocorreram 79 desfechos, isto €, 37 pacientes
que iniciaram dialise, 52 que faleceram em seguimento ambulatorial e 01 paciente que
foi transferido (censurado). Dentre os 37 pacientes que evoluiram para a faléncia
renal, 0 menor numero de eventos (10,8%) correspondia a excrecéo urinaria de sodio
na faixa entre 2,52-3,11 g (segundo quintil), porém sem atingir os niveis convencionais
de significancia estatistica (p=0,08). Nestes pacientes que evoluiram para faléncia
renal, as variaveis que evidenciaram uma diferenca estatistica foram: menor idade (p
< 0,01), proporcéo superior de fumantes ativos (p
< 0,01), menor clearence de creatinina (p < 0,01), maior creatinina sérica (p < 0,01),
maior fésforo sérico (p < 0,01), maiores valores de proteinuria (p <0,01), maiores
valores da relacdo entre proteindria e creatininuria (p < 0,01) e horménio da

paratireoide (p < 0,01) (tabelas 1 e 2).

Entdo, O modelo de regressdo de Cox multipla foi ajustado para os
diferentes fatores de risco para a progressao da DRC: idade, tabagismo, clearence de
creatinina, indice e os intervalos de excrecao urinaria de sodio. As variaveis creatinina
sérica, fosforo sérico, proteindaria e PTH foram excluidas por apresentarem

colinearidade com a clearance de creatinina. Os resultados demonstram que com o
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aumento da idade, diminui-se o risco para faléncia renal HR (intervalo de confianca
para 95 %- 1C95%) de 0,956 (0,934-0,979), p < 0,001. Em pacientes fumantes ativos,
0 risco para o desfecho renal eleva-se em 4,24 (1,687-10,689), p=0,02 em
comparacao aos nao fumantes. Quanto maior o clearence de creatinina, menor o risco
para a entrada em diélise HR 0,941 (0,910-0,973) p < 0,001. E 0 aumento da excrecdo
da relacé@o entre a proteinuria pela creatininuria (indice) apresentou um hazard ratio-
HR de 1,5 (1,179-1,910), p=0,001 na ocorréncia do desfecho (tabela 3).

O hazard ratio-HR evidenciou que pacientes com excrecdo urinaria de sédio
entre 2,52-3,11 g apresentaram menor risco para faléncia renal (figura 2). Ao
considerar o 1° quintil como referéncia, o 2° quintil apresentou um HR (intervalo de
confianga para 95 %- 1C95%) de 0,245 (0,660-0,912), p=0,036; 3° quintil: HR de 0,787
(0,260-2,380), p=0,787; 4° quintil: HR de 0,770 (0,263-2,260), p=0,634; 5°
quintil: HR de 0,741 (0,219-2,209) p=0,630 (tabela 3). Nos demais quintis de excrecéo

urinaria de sédio ndo houve diferencas estatisticas para o desfecho renal (tabela 3).
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Tabela 1. Dados demogréficos e clinicos dos pacientes com doenca renal crénica em tratamento
néo dialitico de acordo com a ocorréncia de faléncia renal

Desfecho
Todos Sim N&o
(n=205) (n=37) (n=168)

Idade (anos) 64,8+12,7 55,2+12,4 66,9+15,6 <0,01
Homens (%) 53,1 48,6 54,2 0,67
Raca (%)

Negros 4.8 54 4.8

Asiéticos 0,5 2,7 0 0,11

Brancos 94,7 91,9 95,2
Escolaridade (%)

< Primeiro grau 80,5 73,0 82,2

Primeiro grau 7,8 10,8 7,1 0,30

Segundo grau 9,8 16,2 8,3

Superior 1,9 0 2,4
Fumantes ativos (%) 11,9 27,0 8,3 <0,01
Cons. de éalcool (%) 4,7 8,1 3,9 0,56
Etiologia da DRC (%)

Hipertensiva 40 32,4 41,7

Diabetes 17,5 21,6 16,1 0,45

Glomerular 59 10,8 54

Outros 36,6 35,2 36,8
Hipertenséo (%) 97,4 100 96,9 0,64
Diabetes (%) 39,1 37,8 39,5 0,98
DCV prévia (%) 39,5 43,2 38,6 0,74
Dislipidemia (%) 78,2 75,6 78,8 0,87
Anti-hipertensivos

Diuréticos 81,7 82,6 81,5 0,90

BSRAA 81,5 89,2 79,8 0,18

Outros 26,3 18,9 27,9 0,26
Classes de anti-
hipertensivos (n) 2(2-3) 2(2-3) 2(1-3) 0,42
PAS média (mm Hg) 134,4+18,1 134,9+16,1 134,3%+18,5 0,85
PAD média (mm Hg) 78,8+10,7 82,1#10,4  78,2#10,7 0,06
IMC (Kg/m?) 25,8+5,3 25,5+3,8 26,2+4,8 0,40

DRC: doenca renal cronica; DCV: doenca cardiovascular; BSRAA: bloqueadores do sistema renina-
angiotensina-aldosterona; PAS média: média de todos os valores de pressdo arterial sistolica
disponiveis de cada paciente; PAD média: média de todos os valores de pressao arterial sistélica
disponiveis de cada paciente; IMC: indice de massa corporal.
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Tabela 2. Dados laboratoriais dos pacientes com doenca renal crénica em tratamento nao dialitico de
acordo com a ocorréncia de faléncia renal

Desfecho

Todos Sim N&o P

(n=205) (n=37) (n=168)
Intervalos de excrecao de sodio
054-251g 41 18,9% 20,2%
252-311¢g 41 10,8% 22,1%
3,12-397¢g 41 21,6% 19,6% 0,08
3,98-524¢ 41 35,1% 16,7%
5,26 - 13,80 g 41 13,6% 21,4%
Acido Urico (mg/dL) 6,9+1,9 6,8+2,0 6,9+1,9 0,59
Calcio (mg/dL) 9,6+0,5 9,5+0,4 9,6+0,5 0,08
Cl. Creatinina (mL/min) 26(19-41) 20(16-24) 28(19-42) <0,01
Creatindria (mg/24H) 913(699-1168) 974(837-1171) 882(670-1165) 0,14
nPNA (g/kg) 0,8+0,2 0,840,2 0,840,3 0,63
Creatinina (mg/dL) 2,6+x1,1 3,5+1,6 2,4+0,9 <0,01
Fésforo (mg/dL) 4,1+0,7 4,5+0,9 4,0+£0,6 <0,01
PCR (ml/dcl) 0,5(0,2-0,95) 0,5(0,2-1,31) 0,5(0,2-0,9) 0,65
Potéssio (mEg/L) 4,910,5 5,0+0,6 4,8+0,5 0,11
Potéssio urinario (mEq/24h) 40,2+17,9 38,0+17,5 40,8+18,0 0,41
Albumina (g/L) 4,2+0,4 4,2+0,4 4,2+0,4 0,37
Proteindria (g/24h) 0,3(0,17-0,6) 0,6(0,4-2,1) 0,3(0,2-0,6) <0,01
Indice (g/g) 0,4(0,2-0,7) 0,7(0,4-2,1) 0,3(0,2-0,6) <0,01
PTH (pg/ml) 111(74-160) 134(81-177) 96(62-145) 0,03
Sadio (mEqg/L) 140,6+3,0 140,1+2,8 140,7+3,0 0,33
Sadio urinario (mEqg/24h) 166,3+75,3 166,3+59,3 166,3+78,7 0,12
Sadio urinario (g) 3,9+1,7 3,9+1.4 3,9+1,8 0,12

Cl. creatinina: clearance de creatinina; npna: nitrogénio proteico; indice: proteindria/creatininuria;
PTH: hormonio da paratireoide.
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Tabela 3. Regressdo de Cox multipla dos pacientes com doenca renal crénica em tratamento
nao dialitico de acordo com a ocorréncia de faléncia renal

IC
HR p
Inferior  Superior

Idade (anos) 0,956 0,934 0,979 <0,001
Tabagismo

Nunca Referéncia

Ativo 4,247 1,687 10,689 0,002

Inativo 2,408 1,035 5,602 0,041
Cl. Creat. (mL/min) 0,941 0,91 0,973 <0,001
indice (g/g) 1,501 1,179 1,910 0,001
Intervalos de excrecéo de sodio
0,54-251¢g Referéncia
252-311¢g 0,245 0,066 0,912 0,036
3,12-3,97¢ 0,787 0,260 2,380 0,671
3,98-524¢ 0,770 0,263 2,260 0,634
5,26 - 13,80 g 0,741 0,219 2,509 0,630

Cl. Creat: clearence de creatinina; indice: proteindria/creatininuria; intervalos de
excrecao de sodio: quintis de excre¢do urinaria de sodio

Figura 2. Associacao entre excre¢ao urinaria de sédio e risco de faléncia renal (Anélise de
Cox).
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** Ajustado para idade, clearence de creatinina, tabagismo e proteinuria.
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Do total de 205 pacientes, 25,3% faleceram durante o periodo de seguimento.
O maior nimero de eventos (28,8 %) ocorreu no 2° quintil com uma excrecao urinaria
de sodio entre os valores de 2,52-3,11 g. As principais causas de 6bito englobaram:
23 eventos (44,2 %) por doenca infecciosa, 18 (34,6%) por causas
cardiovasculares, 05 ébitos (9,6%) decorrentes de neoplasia e 06 (11,6 %) mortes por
outras causas. Os pacientes que apresentaram o desfecho o6bito evidenciavam
diferencas estatisticas nas seguintes variaveis: idades mais avancadas (p= 0,05),
maior propor¢do de doenca cardiovascular prévia (p< 0,001), menor clearence de

creatinina (p < 0,01) e menor creatininudria (p= 0,01) (tabelas 4 e 5).
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Tabela 4. Dados demograficos e clinicos dos pacientes com doenca renal crdnica em

tratamento nao dialitico de acordo com a ocorréncia de obito

Todos . Desfecho
(n=205) Sim Nao p
(n=52) (n=153)
Idade (anos) 64,8+12,7 72+12,3 62,2+15,9 0, 05
Homens (%) 53,1 48,1 54,9 0,49
Raca (%)
Negros 4.8 5,8 4,6
Asiaticos 0,5 0 0,7 0,78
Brancos 94,7 94,2 94,8
Escolaridade (%)
<Primeiro grau 80,5 84,6 79,1
0,76
Primeiro grau 7,8 5,8 8,5
Segundo grau 9,8 9,6 9,8
Superior 1,9 0 2,6
Fumantes ativos (%) 11.9 18.4 9.7 0.27
Cons. de alcool (%) 47 82 35 031
Etiologia da DRC (%)
Hipertensiva 40 36,8 41,9 0,70
Diabetes 17,5 19,7 16,3
Glomerular 5,9 7,9 4,7
Outros 36,6 35,6 37,1
Hipertensao (%) 97,5 100,0 96,6 0,19
Diabetes (%) 39,1 48,0 36,2 0,14
DCV prévia (%) 40,0 60,4 35,5 ;0,00
Dislipidemia (%) 78,2 76,6 78,8 0,75
Anti-hipertensivos
Diuréticos 81,7 84,0 80,2 0,59
BSRAA 81,5 85,5 79,1 0,25
Outros 26,3 211 29,5 0,19
8;:1$ses de anti- hipertensivos 2(2-3) 2(2-3) 2(2-3) 0.77
PAS média (mm Hg) 134,4+18,1  130,2:204 1357+17 0,19
PAD média (mm Hg) 78,8+10,7  74,3+10,6 804104 071
IMC (Kg/m?) 25,8+5,3 25,0+3,8 26,2+4,8 0,16

DRC: doenca renal cronica; DCV: doenca cardiovascular; BSRAA: bloqueadores do sistema renina-
angiotensina-aldosterona; PAS média: média de todos os valores de pressao arterial sistolica disponivel
de cada paciente; PAD média: média de todos os valores de presséo arterial sistélica disponivel de

cada paciente; IMC: indice de massa corporal.
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Tabela 5. Dados laboratoriais dos pacientes com doencga renal crénica em tratamento ndo
dialitico de acordo com a ocorréncia de Obito

Todos Desfecho
(n=205) P
Sim N&o

(n=52) (n=153)
Intervalos de excrecao de sodio
054-251¢g 41 19,2% 20,3%
252-311¢g 41 28,8% 17,0%
3,12-397¢g 41 21,2% 19,6% 0,37
3,98-524¢ 41 15,4% 21,6%
5,26 -13,8¢ 41 15,4% 21,5%
Acido Urico (mg/dL) 6,9+1,9 6,7+2,3 6,9+1,7 0,15
Célcio (mg/dL) 9,6+0,5 9,6+0,50 9,6+0,46 0,27
Cl. Creatinina (mL/min) 26(19-41) 22,4(15,4-34,1) 4/,41.1(23),4 <0,01
Creatinuria (mg/24H) 91131(223 81335%33)3 952127§7218)9 0,01
nPNA (g/kg) 0,8+0,2 0,840,2 0,8+0,3 0,25
Creatinina (mg/dL) 2,6+1,1 2,7£1,2 2,5+1,1 0,26
Fosforo (mg/dL) 4,1+0,7 4,310,8 4,0+0,7 0,15
PCR (ml/dcl) 0,5(0,2-0,9) 0,5(0,3-1,3) 0,5(0,2-0,9) 0,15
Potassio (mEg/L) 4,9+0,5 4,91+0,5 4,9+0,5 0,93
Potassio urinario (mEq/24h) 40,2+17,9 37,7+14,8 41,2+18,8 0,18
Albumina (g/L) 4,2+0,4 4,1+0,4 4,3+0,4 0,19
Proteinuria (g/24h) 0,3(0,2-0,6) 0,3(0,2-0,6) 0,4(0,2-0,7) 0,71
Indice (g/g) 0,4(0,2-0,7) 0,3(0,2-0,7) 0,4(0,2-0,8) 0,80
PTH (pg/ml) 1174160 PASe sy 0,50
Sodio (mEg/L) 140,6+3,0 140,342,9 140,8+3,0 0,90
Sadio urinario (mEg/24h) 166,3+75,3 157,7+82,9 169,2+72,8 0,65
Sadio urinario (g) 3,917 3,68+1,9 3,95+1,7 0,65

Cl. creatinina: clearance de creatinina; npna: nitrogénio proteico; indice: proteindria/creatininuria;

PTH: hormonio da paratireoide.

Finalmente, o modelo de regressdo de Cox multiplo além dos quintis de
excrecao urinaria de sédio, sofreu ajustamento para a idade, clearance de creatinina,
pressdo arterial diastolica, diabetes melito e doenca cardiovascular prévia. As
variaveis pressao arterial diastélica e diabetes melito mesmo n&o obtendo diferencas
estatisticas nas andlises preliminares, foram utilizadas no modelo de sobrevivéncia de
Cox multiplo (tabela 6). A idade evidenciou uma diferenca estatistica e nos pacientes
com idades mais avancadas, eleva-se o risco para Obito hazard ratio-HR (intervalo de

confianga para 95 %- 1C95%) de 1,048 (1,015-1,081);
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p=0,003. N&o houve diferencgas estatisticas entre os quintis de excrecéo urinaria de

sédio e o desfecho 6bito (tabela 6).

Tabela 6. Regresséo de Cox multipla dos pacientes com doenca renal crénica em tratamento
néo dialitico de acordo com a ocorréncia de 0Obito

HR p

Inferior  Superior
Idade (anos) 1,048 1,015 1,081 0,003
Cl. Creat. (mL/min) 0,976 0,948 1,004 0,092
PAD (mm Hg) 0,979 0,945 1,015 0,251
DM 1,625 0,863 3,059 0,133
DCV 1,371 0,734 2,560 0,323
Intervalos de excrecdo de sédio
0,54-251¢ Referéncia
252-3,11¢ 1,917 0,807 4556 0,140
3,12-3,97¢ 1,107 0,422 2,904 0,836
3,98-5724¢g 0,095 0,293 3,084 0,932
5,26-13,80¢g 1,158 0,388 3,462 0,793

Cl. Creat.: clearence de creatinina; PAD: pressao arterial diastélica; DM: diabetes melito; DCV: doenca

cardiovascular; Intervalos de excrecéo de sédio: quintis de excre¢do urinaria de sédio.
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5. Discussao
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Este estudo observou que a excre¢do urinaria de sodio entre 2,52-3,11 g/dia,
ao ser comparada com a referéncia 0,54-2,51 g/dia, associou-se a menor risco para
faléncia renal em portadores de DRC em tratamento ndo dialitico. Estes valores
encontram-se acima das recomendacdes das diretrizes atuais para o consumo de
sédio tanto para populacdes saudaveis como para populagdes com injurias definidas
(18,19). Estdo documentados os efeitos da alta ingestdo de sodio sobre o risco de
desenvolvimento e manutencdo de niveis presséricos elevados (23,25). Em pacientes
com DRC ja estabelecida, o consumo excessivo deste nutriente esta associado ao
aumento da proteindria (36), o qual € um fator progndstico ruim para a progressao da

DRC (1).

Dentre os estudos que abordaram a excrecdo urinaria de sodio como um
marcador substituto da ingestao deste ion em populagdes com DRC ja estabelecida,
dois deles obtiveram uma associacao significativa entre os niveis elevados de sédio e
o risco de progresséao de DRC (15,36), tal como doencas cardiovasculares (43). Vegter
e colaboradores evidenciaram que a ingestdo superior a 4,59 g/dia em pacientes
recebendo medicamentos que atuam na inibicio da enzima conversora de
angiotensina atenua o efeito anti-proteinurico dessas medicac¢des 0 que eleva o risco
para a progressado da DRC (36). Nosso trabalho, apés ajustar o modelo para diferentes
variaveis, inclusive a proteinuria, ndo obteve associacao significativa entre niveis mais

elevados de excrecao urinaria de sodio e o desfecho renal.

O estudo de HE e colaboradores evidenciou que a excrec¢do urinaria de sédio
superior a 4,47 g elevou em 54% o risco para a progressao da DRC (15). Contudo,
em outras faixas de excrecéo de sédio, ndo houve diferencas estatisticas em relacéo
aos valores mais baixos, ainda que esses estivessem acima das recomendacdes da

OMS. Diferentemente do nosso estudo, o trabalho citado acima englobou grande
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namero de participantes negros que classicamente sdo mais sodio sensiveis do que
0s brancos que compunham a quase totalidade da casuistica do presente trabalho.
Outra diferenca relevante em relacao ao nosso trabalho: foi perdida a associacdo entre

a excrecdo de sbdio e desfecho renal apds ajuste para a variavel proteindria.

Um trabalho que abordou pacientes com DRC e doenca cardiovascular
evidenciou que a excrecao urinaria de sédio superior a 4,54 g/dia elevou os riscos
para DCV. Comparando-o ao presente trabalho, esse estudo também continha maior
proporcao de etnia negra, pacientes com HAS, obesidade, tabagismo e DM; alguns

fatores de riscos conhecidos para o desenvolvimento de DCV (43).

Outro estudo observou relacdo inversa entre excrecdo de sodio e desfecho
renal na DRC ja estabelecida apenas no subgrupo de pacientes com elevada
proteinuria (= 1 g/dia) (49). Nao houve associacao positiva sequer quando a excrecao
de sodio excedeu mais do que 3 g/dia. O corrente estudo difere do trabalho
supracitado, uma vez que nossos pacientes ndo atingiram niveis tdo elevados de
proteinuria (média 0,3 g/dia). Talvez na presenca de proteindria elevada e refrataria
ao tratamento, a ingestédo de sédio ndo seja um fator de risco para a progressao da
DRC ou o contrario seja um fator de risco relativamente pequeno ao ser comparado a

outros fatores de risco.

O mesmo resultado do trabalho de Fan foi encontrado por Merlin e
colaboradores em pacientes com DM tipo 1. Evidenciaram que na presenca de
albuminuria severamente elevada, a excrecdo urinaria de sodio < 102 mmol (2,34
g/dia) foi associada a maior incidéncia cumulativa de faléncia renal (46). O trabalho de
Merlin continha menores proporcdes de pacientes com HAS e média de idades

inferiores. Ja em pacientes com DM tipo 2 e auséncia de DRC, a mortalidade por
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todas as causas foram inversamente associada com a excre¢ao urindria de sédio, ou
seja, para cada aumento de 100 mmol (2,29 g/dia) de sédio, foi reduzido o risco de

mortalidade em 28% (45).

No presente trabalho ndo houve diferencas estatisticas entre os quintis de
excrecdo urinaria de sédio com o desfecho 6bito. Houve um risco elevado no intervalo
que englobava a faixa de excrecdo de sbédio entre 2,52-3,11 g/dia, contudo sem
significAncia p=0,140. A variavel idade foi a Unica estatisticamente significante no
modelo de regressao de Cox multiplo. Em pacientes com DRC ja estabelecida, com o
aumento da idade eleva-se o risco para mortalidade por todas as causas. Isto pode
estar associado a relacéo entre o aumento de idade, sarcopenia e aumento do risco

para mortalidade (58).

Alguns autores mencionam que a ingestdo de sodio dentro da faixa de
recomendacdo da OMS possa constituir fator prognéstico negativo (48,44). Alderman
e col. sugerem que a ingestéo de sodio inferior a 2 g/dia eleva a renina no plasma e a
secrecdo de aldosterona. Outros trabalhos evidenciaram a associagcao entre ingestao
de sdodio inferior a 2 g/dia com os efeitos vasculares endoteliais e agentes
estimuladores de inflamacédo (48); aumento da ativacdo do SRAA, norepinefrina e
angiotensina Il (54); maior ativacdo do sistema simpatico e aumento dos niveis de

colesterol e triglicérides (55).

Em pacientes com alto risco cardiovascular, O’ Donnel utilizou a faixa de
ingestdo de sodio entre 4,00-5,99 g/dia como a referéncia, pois foi o intervalo
associado ao menor risco de todos os eventos CV. Em seu trabalho, a ingestédo < 3
g/dia aumentou o risco de mortalidade CV o que pode sugerir a ativacdo do SRAA
como um papel importante em ingestées menores de sodio (34). Além disso, outros
estudos que ndo abordaram pacientes com DRC corroboram que uma a associagao

entre ingestao de sodio e desfechos desenhe uma curva J (23,32,47-49). Porém,
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estes estudos foram realizados em populagcbes com auséncia de DRC ja

estabelecida e avaliou outros desfechos em detrimento a progresséo da DRC.

Ao analisar o valor médio da excrecéo urinaria de sodio de todos os trabalhos
abordados, notamos que este se encontra muito acima da recomendacao da OMS.
Mesmo naqueles trabalhos que englobavam orientagdes nutricionais realizadas pela
equipe multidisciplinar, a meta da ingestdao desse nutriente ndo foi atingida pela
maioria dos participantes dos estudos. Isto permite levantar a hipétese que talvez a
dieta da maioria dos paises esteja baseada em alimentos com alto teor de sodio,
adicionados para melhorar o paladar, tal como conservante na industria alimenticia. O
que permanecera em discussdo é definir qual a zona ideal no consumo de sédio, ou
seja, uma faixa viavel de ser atingida associada a reducdo do risco de desfechos

negativos.

Neste trabalho outras variaveis utilizadas no modelo de Regressdo de Cox
multipla para o desfecho renal evidenciaram uma diferenca estatistica: idade,
clearence de creatinina e indice. Outro ponto interessante foi que o fumante ativo
mostrou um HR 4,24 vezes na ocorréncia da entrada em dialise. Este resultado
corrobora as pesquisas quanto a progressao da DRC em fumantes ativos (50). Dados
experimentais evidenciam que a nicotina em ac¢do no tubulo proximal provoca a
biossintese de citocinas pro-fibroticas e pro-inflamatoérias e pode acelerar a
progressdo da DRC (51), tal como a desregulagao de mediadores vasoconstritores e
vasodilatadores que atuam na arteriola eferente (52). Consequentemente, ao excesso
de substancias vasoconstritoras e as citocinas ocorre a formacdo de nodulos focais

semelhantes ao encontrados na nefropatia diabética (53).
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Este estudo deve ser interpretado levando em conta as suas limitagdes. Em
primeiro lugar, este € um trabalho observacional o qual ndo permite conclusfes da
causalidade da ingestdo de sodio sobre os desfechos avaliados. Apenas duas
amostras de urina de 24h podem néo ser suficiente para estimar com elevada preciséo
a ingestdo habitual de sodio. J& como pontos fortes: podemos citar a utilizacdo da
coleta de urina de 24h, considerada o padrao ouro para mensurar a ingestao de sodio
(56) o qual permitiu o estabelecimento de associagfes estatisticamente significantes.
Além de que, ndo encontramos na literatura estudos brasileiros abordando a
associacao entre a ingestdo de sédio e a ocorréncia de desfechos: faléncia renal e

Obito em pacientes com DRC j& estabelecida, o que valoriza o presente estudo.
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6. Conclusao
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Em concluséo, a excrecdo urinaria de sodio entre os valores de 2,52-3,11 g foi
associada ao menor risco para a progressdo da DRC para faléncia renal. Nao houve
associacao entre niveis de excrecao urinaria de sodio e 6bito. Esses resultados depbem a
favor de uma restricdo moderada de sédio, todavia acima do recomendado pela organizacao
mundial da saude, a ser empregada no manejo da DRC. Porém, novos experimentos clinicos
s&80 necessarios para testar o efeito da ingestdo de sodio sobre os desfechos em portadores

de DRC.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Associacéo entre excrecdo urinaria de sodio e desfechos duros em portadores de
doenca renal crénica ndo dependentes de didlise.

Pesquisador: Luis Cuadrado Martin
Area Temética:
Versdo: 2
CAAE: 29354414.9.0000.5411
Instituicdo Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Ndmero do Parecer: 1.527.369

Apresentacéo do Projeto:
Tratam os autos de emenda:
1) troca de equipe de estudo: substituicdo do pesquisador assistente Jodo Roberto Fernandes Lisboa devido
a problemas particulares de saude familiar, pela pesquisadora Cecilia Malheiro Cury
2)alterac6es do cronograma de execucdo que passardo para 0s seguintes periodos:
- revisdo de literatura: 02/06/16 a 01/08/16
- coleta de dados: 04/08/16 a 02/02/17
- redacgéo cientifica: 03/02/17 a 16/09/17
- submisséo a revistas: 17/09/17 a 21/10/17

Objetivo da Pesquisa:
Constam no parecer 635.305

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Constam no parecer 635.305

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
A troca do membro da equipe, bem como as altera¢des no cronograma nao interferira no delineamento inicial
do presente projeto de pesquisa

Endereco: Chéacara Butignolli , s/n

Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1608 E-mail: capellup@fmb.unesp.br
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Continuacéo do Parecer: 1.527.369
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Consideracdes sobre os Termos de apresentacédo obrigatéria:
Foi apresentado adequadamente 0 novo cronograma de execucao

Recomendacdes:
Ao termino da pesquisa solicitamos o envio do relatério final

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequac0des:
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Sugiro ao CEP aprovacéo da troca de membros da equipe de estudo, a substituicdo do pesquisador assistente

Jodo Roberto Fernandes Lisboa pela pesquisadora Cecilia Malheiro Cury e alteragdo do cronograma de

execucao com as seguintes alteracfes de datas:
- revisdo de literatura: 02/06/16 a 01/08/16

- coleta de dados: 04/08/16 a 02/02/17

- redacdo cientifica: 03/02/17 a 16/09/17

- submisséo a revistas: 17/09/17 a 21/10/17

Consideracdes Finais a critério do CEP:
O CEP em reunido de 02/05/16 aprovou:

troca de membros da equipe de estudo, a substituicAo do pesquisador assistente Jodo Roberto

Fernandes Lisboa pela pesquisadora Cecilia Malheiro Cury;

2) alteracdo do cronograma de execucdo com as seguintes alteracdes de datas:

- revisdo de literatura: 02/06/16 a 01/08/16

- coleta de dados: 04/08/16 a 02/02/17

- redacdao cientifica: 03/02/17 a 16/09/17

- submisséo a revistas: 17/09/17 a 21/10/17 Sem
necessidade de envio a CONEP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informac6es Béasicas| PB_INFORMACOES_BASICAS 691111] 03/04/2016 Aceito
do Projeto _El.pdf 17:19:07
Outros decl-466.pdf 27/03/2014 Aceito
09:28:04

Outros decl-relat.pdf 27/03/2014 Aceito
09:27:48

Outros autoriz-dirig.pdf 27/03/2014 Aceito
09:27:24
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Telefone: (14)3880-1608 E-mail: capellup@fmb.unesp.br
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Continuacéo do Parecer: 1.527.369

Declaracéo de autoriz-uso.pdf 27/03/2014 Aceito
Instituicéo e 09:26:25
Infraestrutura
Folha de Rosto capa.pdf 27/03/2014 Aceito
09:25:54
Projeto Detalhado / |Associacéo entre excrecao urinaria de 20/03/2014 Aceito
Brochura sédio e desfechos duros em portadores 20:28:59
Investigador de doenca renal crénica ndo
dependentes de didlise.docx

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Néo

BOTUCATU, 03 de Maio de 2016

Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA

(Coordenador)
Endereco: Chéacara Butignolli , s/n
Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1608 E-mail: capellup@fmb.unesp.br
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