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DIA MUNDIAL DO RIM: EM 2011, “PROTEJA SEUS RINS E SALVE SEU CORAGAO”
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Protect your kidneys, Save your heart.
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Previna-se!
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No sexto ano consecutivo, foi comemorado
no dia 10 de margo de 2011 mais uma edigédo
do Dia Mundial do Rim, organizado pela Socie-
dade Internacional de Nefrologia e Federagéo
Internacional de Fundagdes do Rim, e no Brasil
pela Sociedade Brasileira de Nefrologia. Assim
como em 2010 a campanha do Dia Mundial do
Rim foi dedicada a interagdo rim e diabetes,
neste ano o tema escolhido enfatiza a estreita
relacdo entre doenca renal cronica (DRC) e do-
enca cardiovascular (DCV), e a alarmante mor-
bimortalidade decorrente desta associagao (1,2).

A conscientizacdo da comunidade médica,
da populacdo e das autoridades governamentais
sobre a DRC como um “novo” problema de sau-
de publica é critica para o desenvolvimento de
multiplas agdes de prevencgao e diagndstico pre-
coce, que ocorrem sistematicamente no Brasil
desde 2003 através da campanha “Previna-se”
promovida pela Sociedade Brasileira de Nefro-
logia (3). No artigo de Bastos, Oliveira e
Kirsztjan publicado neste fasciculo da Revista
HCPA, a dimensao do problema é abordada de
forma abrangente e atualizada, com especial
atencao aos idosos que hoje representam 40%
dos pacientes em programa cronico de dialise

(4)-
O ESPECTRO DA DOENGA RENAL CRONICA

Por que na década de 2000 a DRC e sua
complexidade passaram a ser reconhecidas
como uma “epidemia” mundial? Porque a DRC é
uma doenca comum, mas até recentemente “fo-
ra do foco”, pois por décadas toda a atencao foi
dirigida para a insuficiéncia renal crbnica termi-
nal e terapia renal substitutiva (TRS), dialise ou
transplante. Em 2009, estimava-se que 25 mi-

Ihdes de americanos tinham DRC (> 40% deles
com mais de 70 anos), e que menos de 0,2%
tinham DRC terminal (DRCT) tratada por TRS
(5). Este aumento significativo da prevaléncia de
DRC vem sendo atribuido a maior prevaléncia
global de diabete melito, hipertensao arterial,
obesidade e aumento da populagao idosa (5,6).
Nos paises em desenvolvimento, provavelmente
este aumento é ainda maior mas nao foi mensu-
rado adequadamente, pois os registros de DRC
inexistem ou s&o incompletos. E impactante que
muitos pacientes com DRCT ainda nao tenham
acesso a TRS devido ao seu alto custo e com-
plexidade, evoluindo para 6bito antes mesmo do
diagnéstico (3,7).

Em 2002, foram publicadas as diretrizes da
National Kidney Foundation/Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (NFK-DOQI) ameri-
cana para avaliacdo, classificagdo e estratifica-
¢ao de risco para a DRC (8), definida pela pre-
senca de dano renal persistente, representado
por reducdo da taxa de filtragdo glomerular (TFG
< 60 ml/min/1,73 m2) ou aumento da excregao
urinaria de albumina (EUA = 30 mg/g de creati-
nina), por pelo menos trés meses. A DRC foi
estratificada em cinco estagios, desde a presen-
¢a de dano renal com TFG normal (> 90
ml/min/1,73 m?, estagio 1) até a sua fase dialiti-
ca em que a TFG é inferior a 15 ml/min/1,73 m?
(estagio 5). Pela impossibilidade de medir a TFG
na pratica clinica, foram validadas equagbes
para estima-la (TFGe) (9), como o MDRD (Modi-
fication of Diet in Renal Disease) (10) e posteri-
ormente a CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration) (11), com base a-
penas na creatinina sérica (dosada por método
calibrado), idade, sexo e raga do paciente.
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Estas padronizagbes permitiram a obten-
¢ao de dados epidemiolégicos mais acurados.
Por exemplo, o estudo National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES), consi-
derando o periodo 2003-2006, descreve uma
prevaléncia de 14,2% de DRC na populagéo
adulta americana, com TFGe entre 15 e 90
ml/min/1,73 m” (12), semelhante a Europa, Asia
e Australia em que a prevaléncia varia entre 10
a 16% (13). No Brasil, ndo existem dados sobre
a prevaléncia de DRC nos estagios 1 a 4, mas
estimativas em regides especificas; Bastos e
cols. (14) descrevem uma prevaléncia global de
9,6% de DRC nos estagios 3 a 5 em Juiz de Fo-
ra, MG. O censo brasileiro de didlise de 2009
(15) registrou 77.589 pacientes em tratamento,
com uma prevaléncia e incidéncia de DRCT de
405 e 144 por milhdo de populagao, respectiva-
mente. De forma global, estes numeros repre-
sentam um aumento anual de 7-8% na preva-
Iéncia de DRC em todo mundo.

O consenso internacional de 2009 da NFK-
DOQI e do KDIGO (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes) (16) manteve a definigdo an-
terior de DRC, mas a estratificou em seis esta-
gios de TFG (>90, 60-89, 45-59, 30-44, 15-29 e
<15 ml/min/1,73 mz) e agregou trés estagios de
albumindria (<10/10-29, 30-299 e >300 mg/qg),
correlacionado-os individualmente e em conjun-
to com risco de desfechos adversos. Com base
em 45 coortes que incluiram mais de 1 milhdo e
meio de individuos da populagédo geral, de alto
risco (pacientes diabéticos, hipertensos, idosos)
e portadores de DRC, ficou claro que o risco
relativo para os desfechos mortalidade global e
cardiovascular e progressdao da DRC e DRCT
aumenta significativamente a partir de TFGe
<60 ml/min/1,73 m?, e se eleva progressivamen-
te desde valores normais até muito altos de al-
bumindria (10-29 a >300 mg/g, respectivamen-
te). Curiosamente, a incidéncia de mortalidade é
maior do que a incidéncia dos desfechos renais.
Esta analise também demonstrou que, indepen-
dente da TFG, niveis de albuminuria >30 mg/g
estdo associados com maior mortalidade e
DRCT.

E fundamental entdo identificar todo o es-
pectro da DRC na populagao para projetar estra-
tégias e custos do sistema publico de saude. O
rastreamento e diagnéstico precoce da DRC e a
implementagdo de medidas nefroprotetoras vi-
sando retardar a progressédo da doenga e dimi-
nuir o indice de complicagdes pode reverter o
contexto atual, de evolugdo mais frequente para
Obito do que para dialise ou transplante (2).

A INTERAGAO DOENGA CARDIOVASCULAR
E DOENGA RENAL CRONICA

E bem conhecido que pacientes com
DRCT em dialise crbénica apresentam um risco
20 vezes maior de ter doenga cardiovascular

(DCV), como cardiopatia isquémica, insuficién-
cia cardiaca e doenga vascular periférica (17). O
indice de mortalidade anual destes pacientes
ndo baixa de 20%, e metade destas mortes é
atribuivel a causas cardiovasculares (12). O fato
menos conhecido é que, independente de dia-
bete, hipertensdao ou outro fator de risco tradi-
cional de aterosclerose, a DRC isoladamente,
mesmo em seus estagios iniciais, € um forte fa-
tor de risco de DCV, principalmente na presenga
de proteinuria (18,19).

A associagao independente entre TFG e
risco de morte, eventos cardiovasculares e hos-
pitalizacdo foi definitivamente demonstrada em
2004 em um grande estudo populacional (20). O
risco relativo para morte aumentou diretamente
com o grau de perda da fungdo renal estimado
pelo MDRD (TGFe): 1,2, 1,8, 3,2 € 5,9 para TF-
Ge entre 45-59, 30-44, 15-29 e <15 ml/min/1,73
m?, respectivamente. Mesmo em individuos com
menos de 50 anos, a DRC aumenta em 44% o
risco de infarto agudo do miocardio (IAM), aci-
dente vascular cerebral (AVC) ou morte prema-
turos (21).

Reducobes leves na TFG ja estdo associa-
das com desfechos cardiovasculares adversos,
tanto em pacientes de alto risco cardiovascular
(diabéticos, hipertensos, cardiopatas isquémi-
cos, vasculopatas) (22) quanto em idosos (23).
Em individuos de baixo risco cardiovascular esta
relacdo nao é tao clara, e o efeito da DRC sobre
a mortalidade global e cardiovascular parece ser
mais modesto. O seguimento de 16 anos da co-
orte do estudo populacional ARIC (Atherosclero-
sis Risk in Communities) (24) mostrou risco 2
vezes maior de DRCT ou morte em individuos
com TFG entre 75-90 ml/min/1,73 m?, indepen-
dente do risco atribuido a diabete, obesidade,
dislipidemia e etnia afro-americana.

Considerando proteindria como marcador
de risco, dados do estudo PREVEND (19) mos-
traram que a albumindria eleva o risco de morta-
lidade cardiovascular e global na populagéo ge-
ral em 29% e 12%, respectivamente, e conside-
rando todos os extratos de albumindria (de 0 a
>200 mg/l) esse aumento € linear e mais acen-
tuado para a mortalidade cardiovascular. O es-
tudo HOPE mostrou que microalbumindria em
individuos nao diabéticos aumentou em 61% o
risco de desfechos como AVC, IAM e morte car-
diovascular (25). Tanto em diabéticos quanto em
nao diabéticos, a microalbuminuria provavel-
mente reflete disfuncdo endotelial, aumento na
permeabilidade vascular e esta associada com
estado infamatério, todos fatores de risco nao
tradicionais para DCV presentes nos pacientes
com DRC (17,26). Ainda é controverso se a gra-
vidade da reducgdo da TFG (marcador funcional)
ou o aumento da albuminuria (marcador de le-
sdo parenquimatosa) € o melhor preditor de
progressdo da DRC e de mortalidade cardio-
vascular, mas o dado importante € que ambos

4 Rev HCPA 2011;31(1)



Dia mundial do rim

estdo associados de forma independente a es-
ses desfechos como demonstrado em meta-
analise recente (13).

QUAL O IMPACTO DA NEFROPROTEGAO
NA DCV E DESFECHOS ADVERSO0S?

A DCV ¢ a causa de 6bito em 50% dos pa-
cientes renais crénicos em dialise, e por outro
lado aumentam as evidéncias de que a presen-
¢a de DRC isolada, mesmo em seus estagios
iniciais, € um fator de risco de DCV e morbimor-
talidade associada. Postulava-se que este perfil
epidemioldgico refletia apenas a coexisténcia de
DRC com diabetes, hipertensao e outros fatores
de risco tradicionais. Ao longo dos ultimos anos,
tornou-se sdlido o conceito de que a DRC agre-
ga outros fatores de risco “n&o tradicionais”, co-
mo inflamacdo, estresse oxidativo, proteindria,
anemia, hiperfosfatemia, calcificagdo vascular e
disfuncdo endotelial, entre outros (27,28), que
ajudam a explicar o impacto clinico da DCV no
renal crénico. Entretanto, estudos prospectivos
nao demonstraram até o momento que o trata-
mento especifico destas condigbes melhore a
sobrevida destes pacientes (29).

Existe algum ponto de convergéncia na di-
regcdo oposta? Isto é, a investigagdo e o trata-
mento da DRC podem reduzir o risco de DCV e
sdo custo-efetivas? Até o momento ndo existem
evidéncias de que o manejo otimizado da DRC
em seus trés eixos principais — diagndstico pre-
coce, encaminhamento imediato a equipe nefro-
l6gica e uso de medidas de nefroprotecéo para
preservar a fungao renal - pode reduzir esse ris-
co ou os desfechos associados. Dados iniciais
permitem especulagdes. A queda anual mais
acentuada da TFG (=5,7% versus 0,4%) no es-
tudo ARIC (30) foi associada a um risco signifi-
cativamente maior de doenga arterial coronaria-
na e mortalidade global, sugerindo que retardar
a progressao da DRC pode ter algum efeito so-
bre a DCV. Da mesma forma, a redugéo da al-
buminuria com fosinopril em uma populacéo de
baixo risco cardiovascular diminuiu em 40% a
incidéncia de eventos cardiovasculares, e foi
custo-efetiva (31). Entretanto, o efeito indepen-
dente da redugdo da pressao arterial (PA) e da
albuminuria ainda precisa ser melhor avaliado. A
analise post hoc dos estudos RENAAL e IDNT
(32) em pacientes diabéticos com nefropatia
mostrou um risco cardiovascular progressiva-
mente menor em associagdo com o decréscimo
da albuminuria em todos os niveis de PA. Entre-
tanto, tanto a redugao da albuminuria quanto da
PA com bloqueadores do receptor AT1 mostra-
ram protecdo cardiovascular de forma indepen-
dente, mas a resposta terapéutica sobre a PA e
a albuminuria foi variavel e discordante. Esses
dados sugerem que ter o controle da PA como
meta de tratamento, além da albuminuria, sera
sempre primordial.

CONCLUSAO

As evidéncias que se acumularam na ulti-
ma década dao suporte para nao mais se disso-
ciar o binbmio rim-coragao, tornando-se impres-
cindivel ampliar a pesquisa experimental e clini-
ca da fisiopatologia, diagnéstico, tratamento e
prevencao da “sindrome cardiorrenal”. A DRC é
uma condicdo comum e grave, mas é tratavel e
pode ser prevenida (7). As multiplas abordagens
do problema devem ser conduzidas por uma
equipe multidisciplinar, envolvendo médicos,
enfermeiros, nutricionistas e outros agentes de
saude, e na outra ponta o poder publico deve
implantar politicas eficazes que visem controlar
esta nova epidemia, aparelhando o sistema de
saude de forma custo-efetiva. Precisamos divul-
gar o Dia Mundial do Rim e ampliar a Campanha
“Previna-se” da doenga renal crbnica, para es-
tender beneficios de protegao cardiovascular:
“Proteja seus rins, salve seu coragao”.

Conflito de interesses: ndo ha.
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