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Resumo

Introdu¢io: Doenca renal cronica (DRC)
¢ fator de risco independente para varios
desfechos desfavoraveis, incluindo doenca
cardiovascular (DCV), particularmente em
idosos, o segmento de crescimento mais
rdpido da populacio com doenca renal
terminal (DRT). Portugal tem a maior in-
cidéncia europeia nio-ajustada e a maior
prevaléncia de DRT. Neste artigo caracte-
rizamos uma coorte de idosos com DRC,
referenciados para a nefrologia, com parti-
cular énfase para o risco e carga de doenca
cardiovascular. Métodos: Foram incluidos
todos os pacientes com DRC com 65 anos
ou mais encaminhados ao nosso departa-
mento em 2012. Os dados basais inclui-
ram: demografia, estigio da DRC, medi-
cagio e comorbidades. A taxa de filtragao
glomerular (TFGe) foi calculada pela for-
mula CKD-EPL. Resultados: Metade dos
416 pacientes incluidos foram encaminha-
dos por médicos da atengdo primdria; sua
idade era 77 = 7 anos; 52% eram homens;
a TFGe mediana era de 32 mL /min/1,73
m?. Metade tinha diabetes (DM), 85% dis-
lipidemia, 96 % hipertensio; 26 % eram fu-
mantes atuais/ antigos; 24 % tinham indice
de massa corporal > 30 kg/m?. A prevalén-
cia de DCV foi de 62%, sendo maior entre
pacientes nos estdgios 4-5; em diabéticos,
aumentou gradualmente com a progressio
da DRC (estagio 3a < estdgio 3b < estagio
4-5) (39%, 58%, 82%; p < 0,001). Con-
clusdes: A coorte de idosos com DRC apre-
sentava inicialmente maior carga de DCV.
A prevaléncia de DCV foi maior que em
outras coortes europeias com DRC. Niveis
menores de TFGe foram associados a carga
maior de DCV e foram mais pronunciados
entre diabéticos, destacando a importancia
de objetivar estrategicamente a reducdo do
risco cardiovascular nesses pacientes.

Palavras-chave: Insuficiéncia Renal Croni-
ca; Doengas Cardiovasculares; Idoso.

ABSTRACT

Introduction: Chronic kidney disease
(CKD) is an independent risk factor for
several unfavorable outcomes including
cardiovascular disease (CVD), particular-
ly in the elderly, who represent the most
rapidly growing segment of the end-stage
kidney disease (ESKD) population. Portu-
gal has the highest European unadjusted
incidence and prevalence rates of ESKD.
In 2012, we started to follow a cohort of
elderly CKD patients, we describe their
baseline characteristics, risk profile, and
cardiovascular disease burden. Methods:
All CKD patients aged 65 years and older
referred to our department during 2012
were enrolled. Baseline data included:
demographic, CKD stage, medication,
comorbid conditions. Estimated glomeru-
lar filtration rate (eGFR) was calculated
by the CKD-EPI formula. Results: A to-
tal of 416 patients, 50% referred by pri-
mary care physicians, aged 77 = 7 years,
52% male, with a median eGFR of 32
mL/min/1.73m? participated in the study.
Fifty percent had diabetes (DM), 85%
dyslipidemia, 96% hypertension; 26%
were current/former smokers, and 24%
had a body mass index > 30 kg/m?. The
prevalence of CVD was 62% and higher
in stage 4-5 patients; in diabetics, it grad-
ually increased with CKD progression
(stage 3a < stage 3b < stage 4-5) (39, 58,
82%; p < 0.001). Conclusions: At base-
line, our CKD elderly cohort had a higher
burden of CVD. The prevalence of CVD
was greater than in other European CKD
cohorts. Lower level of eGFR was associ-
ated with a greater burden of CVD and
was more pronounced in diabetics, high-
lighting the importance of strategically
targeting cardiovascular risk reduction in
these patients.

Keywords: Renal Insufficiency, Chronic;
Cardiovascular Diseases; Aged.
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O peso de doencas cardiovasculares em uma coorte de pacientes idosos com doenca renal cronica

INTRODUCAO

A doenga renal cronica (DRC) surgiu como um sério
problema de satde publica, como demonstrado pe-
lo aumento da mortalidade geral e cardiovascular e
a crescente incidéncia e prevaléncia de doenga renal
terminal (DRT), com pacientes que necessitam de te-
rapia de substituicdo renal e custos muito elevados
de atengdo a saude!. Paralelamente, a prevaléncia de
DRC é maior em pessoas idosas, e pacientes com mais
de 65 anos representam o segmento de crescimento
mais rdpido da populagdo com DRT em paises mais
ricos.>?

Portugal tem a maior prevaléncia e incidéncia ndo-
-ajustada de DRT entre os paises europeus,* e 62,3%
dos doentes incidentes em didlise de 65 anos, com
uma idade média de 67 anos.’

A DRC esta associada ao aumento da prevaléncia
de fatores de risco tradicionais (por exemplo, hiper-
tensdo) e ndo tradicionais (por exemplo, proteintria,
niveis elevados de dcido urico, hiper-homocisteine-
mia) e fatores predisponentes a doenga microvascular
(por exemplo, inflama¢io e homeostase anormal do
metabolismo fosfo-cdlcio,®’) com estudos confirman-
do que, nos idosos, mesmo nos estigios precoces da
DRC, a mortalidade cardiovascular supera o risco de
progressdo para DRT.®

Em 2012, comegamos a acompanhar uma coor-
te de pacientes idosos até a ocorréncia do primeiro
evento (DRT ou 6bito).” Neste artigo, descrevemos
suas caracteristicas clinicas e demogrificas ini-
ciais, com particular énfase para a carga de doenga
cardiovascular, para definir melhores estratégias
de tratamento.

PACIENTES E METODOS

FORMATO DO ESTUDO E POPULACAO

Este estudo incluiu doentes com DRC (nio dialisados
e nao transplantados) consecutivos com idade > 65
anos, referenciados de novo para o nosso ambulaté-
rio no Centro Hospitalar do Porto (CHP), entre 1° de
janeiro de 2012 e 31 de dezembro de 2012. O CHP
¢ uma institui¢do tercidria, hospital que atende uma
populacdo diversa de 500.000 habitantes na regido
Norte do pais.

A coleta de dados foi realizada por nefrologistas
usando formuldrios eletronicos de notificacao de
casos. O relato de doenca cardiovascular foi baseado
no auto-relato dos pacientes e na revisio de seus
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prontudrios por equipe treinada na mesma data da
anamnese inicial. O estudo foi realizado de acordo
com a Declaragio de Helsinque e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do CHP.

Os dados basais incluem género, idade, indice de
massa corporal (IMC), estdgio da DRC, proteintria,
medicagdo e comorbidades, como diabetes, dislipide-
mia, hipertensido, tabagismo e doenga cardiovascular.
A doenca cardiovascular foi definida como a historia
de pelo menos um dos seguintes: doenca cardiaca,
doenca cerebrovascular e doenga vascular periféri-
ca. A doenga cardiaca foi definida como a historia
de doenga arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca
congestiva e doenga cardiaca valvular grave com ou
sem substitui¢io valvular. Os critérios para o diag-
noéstico de doenga arterial coronariana incluiram in-
farto prévio do miocirdio, angina pectoris, cirurgia
de revascularizagdo do miocardio ou angioplastia
coronariana transluminal percutinea com ou sem
implante de stent. A doenga cerebrovascular incluiu
ataque isquémico transitdrio prévio, acidente vascu-
lar cerebral ou hemorragia cerebral. A doenca arterial
periférica foi definida como a presenga de claudicacdo
intermitente, necessidade de revascularizacdo periféri-
ca ou amputagao.

Todos os pacientes diabéticos preencheram os crité-
rios de classificacdo estabelecidos pela American Diabetes
Association. A hipertensdo foi considerada se o paciente
tivesse pressdo arterial sistdlica (PA) > 140 mmHg ou PA
diastdlica > 90 mmHg ou necessidade de drogas anti-hi-
pertensivas. A dislipidemia incluiu colesterol sérico total
> mg/dL ou triglicerideos > 150 mg/dL, ou lipoproteina
de alta densidade (HDL) < 40 mg/dL em homens e < 48
mg/dL em mulheres, ou lipoproteina de baixa densidade
(LDL) colesterol > 100 mg/dL, ou necessidade de drogas
hipolipemiantes.

A taxa de filtracio glomerular foi estimada
(TFGe) usando a equacdo usando a equagdo da
creatinina CKD-EPI 2009'°. O diagndstico etiold-
gico da DRC foi baseado na histéria do paciente,
na ultrassonografia renal e na bidpsia renal, quan-
do disponiveis. Foram coletadas andlises de rotina
de sangue e urina: hemoglobina, albumina sérica,
nitrogénio ureico, creatinina, calcio, fésforo, pa-
ratormoénio intacto (PTH), glicose, hemoglobina
Alc, 4cido urico, perfil lipidico, ferro, capacidade
de ligagdo insaturada de ferro, ferritina e relagdo
proteina/creatinina na urina (uPCr) na amostra de
urina ocasional.
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O estado cognitivo foi avaliado e rastreado pelo
Mini-exame do Estado Mental (MEEM)", classifica-
do como comprometimento cognitivo se o escore foi
23 ou menor. A dependéncia funcional foi definida
como a exigéncia de assisténcia nas atividades da vi-
da didria e classificada como totalmente dependente,
parcialmente dependente e autdnoma.

Uma versdo modificada do indice de comorbidade
de Charlson (mCCI)'?, ou seja individuo e a presenca
ou auséncia de doenca renal, foi calculada para ava-
liar a gravidade das comorbidades.

ANALISE ESTATISTICA

As caracteristicas basais sdo descritas usando média =
desvio padrdo ou mediana com intervalos interquartis
para varidveis continuas, enquanto dados categéricos
sdo apresentados como ndmeros e porcentagens. O
peso das doengas cardiovasculares foi comparado en-
tre os estagios da DRC pelo teste do qui-quadrado
para tendéncia das varidveis categéricas. As analises
estatisticas foram realizadas no programa SPSS ver-
sa0 22.0. Valor de p < 0,05 foi considerado estatisti-
camente significativo.

ResuLtAaDOS
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E CLINICAS INICIAIS

De um total de 848 pacientes recém-encaminhados
ao nosso departamento de Nefrologia durante 2012,
416 deles tinham 65 anos ou mais. Destes, todos eram
caucasianos, 52% eram do sexo masculino, com uma
idade média de 77 anos, e 36% deles tinham 80 anos
ou mais. Cerca de 50% (n = 206) dos pacientes eram
diabéticos. A maioria (85%) da populacdo do estudo
veio de dreas urbanas.

Suas caracteristicas basais, divididas por género e
pela presencga ou auséncia de diabetes, estdo resumi-
das na Tabela 1. Cinquenta por cento dos pacientes
foram encaminhados por médicos da atengdo prima-
ria. No inicio, eles tinham uma mediana de creatini-
na sérica de 1,6 mg/dL e uma TFGe mediana de 32
mL/min por 1,73 m?. As etiologias mais frequentes
da doenga renal foram nefropatia isquémica (n = 159;
38%) e nefropatia diabética (n = 106; 26%); cau-
sas desconhecidas de doenga renal foram 55 (13%).
Apenas 4% (n = 17) dos pacientes tiveram bidpsia
renal.

A maioria dos pacientes era nio-tabagista (n =
307; 74%). A proporc¢do de fumantes atuais ou por
antigos fumantes foi maior entre homens (n = 52;
46%) e sem diabetes (n = 50; 47%). No geral, 24%
(n = 101) dos pacientes eram obesos (IMC > 30 kg/
m?). O IMC variou de um valor médio de 25,7 = 4,1
kg/m? em homens sem diabetes a 29,5 = 5,5 kg/m? em
mulheres com diabetes.

Cerca de 96% (n = 400) dos pacientes apresenta-
vam hipertensdo, com uma pressio média de 141/72
mmHg. Em aproximadamente 30% dos pacientes a
pressdo arterial era < 130/80mmHg e em aproximada-
mente 50% era < 140/80mmHg; homens com diabetes
foram o grupo com pior controle da PA (objetivo da
PA < 130/80 mmHg). Cerca de 50% (n = 207) dos
pacientes estavam recebendo dois ou mais anti-hiper-
tensivos (excluindo diuréticos), e 14% (n = 58) usavam
trés ou mais drogas anti-hipertensivas. Inibidores do
sistema renina-angiotensina foram os medicamentos
mais utilizados (n = 293; 70% dos pacientes): inibido-
res da enzima conversora da angiotensina ( iECA) em
33% (n = 137), bloqueadores dos receptores da angio-
tensina I (BRA) em 41 pacientes (n = 172), e combina-
¢do de iECA e BRA em 4% (n = 16) dos pacientes. O
uso desses agentes foi mais frequente em homens com
diabetes (77%). Cerca de 71% (n = 296) dos pacientes
estavam em uso de diuréticos.

A dislipidemia esteve presente em 85 % dos pacien-
tes (n = 354) e 60% (n = 248) estavam sob medicac¢io
hipolipemiante. A dislipidemia foi mais prevalente em
pacientes com diabetes (n = 189; 92%).

Uma malignidade ativa ou prévia estava presente
em 15% (n = 62) dos pacientes. Cerca de 25% (n =
105) dos pacientes apresentavam um alto indice de
comorbidade (mCCI > 35), particularmente homens
com diabetes (n = 55;49%).

Cerca de 50% (n = 206) dos pacientes eram dia-
béticos, mas em apenas 51% (n = 106) deles, a nefro-
patia diabética foi considerada a etiologia da doenca
renal; 48% dos pacientes com etiologia da DRC, que
ndo a nefropatia diabética, tinham diabetes. Quando
analisamos as caracteristicas basais em pacientes com
diabetes separadamente para pacientes com e sem ne-
fropatia diabética em compara¢do com pacientes sem
diabetes (Tabela Suplementar S1), os dados clinicos e
demograficos foram muito semelhantes nos trés gru-
pos, com exce¢do de maior pressao sistdlica, o uso
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Lipidos, n (%)

TABELA 1 CARACTERISTICAS BASAIS ESTRATIFICADAS POR GENERO E A PRESENCA OU AUSENCIA DE DIABETES MELLITUS
Homens Mulheres
n=218 n= 198
Total Diabéticos Nao-diabéticos Diabéticas Nao-diabéticas

n=416 n="12 n =106 n=94 n="104
Idade (anos), média; DP 76,9 = 74 75,2 £ 71 776 £ 76 75,9 £ 72 78,8 72
Idade > 80 anos, n (%) 149 (36) 28 (25%) 43 (41%) 30 (32%) 49 (47 %)
;Fiﬁaﬁz' |(|r8V min/1.73 m?), 32 [23-42] 30 [22-39] 27 [21-37] 33 [25-43] 34 [27-47]
gsgit;rr‘]';‘;alfg”ca (mg/dL), 1,601,320 1701321 170,422 1401219  1,4[1,1-18]
Estagio da DRC, n (%)
Estagio 1 6 (1,4) 0(0,0) 0(0,0) 3(3,2) 3(2,9
Estagio 2 33(79) 1(9,8) 8 (75) 8(8,5) 6 (5,8)
Estagio 3a 46 (11,0) 9 (8,0) 10 (9,4) 9(9,6) 18 (17,3)
Estagio 3b 139 (33,4) 36 (32,1) 24 (22,6) 37 (39,4) 42 (40,4)
Estagio 4 158 (38,0) 43 (38,4) 50 (472) 33 (35,1) 32 (30,8)
Estagio b 34 (8,2) 13 (11,6) 14 (13,2) 4 (4,3) 3(2,9)
Encaminhamento, n (%)
Atencéo priméria 207 (49,8) 54 (48,2) 50 (47.2) 49 (52,1) 54(51,9)
Atendimento hospitalar 191 (45,9) 54 (48.2) 52 (49.1) 41 (43,6) 44 (42,3)
Outros 18 (4,3) 4 (3.6) 4 (3,8) 4 (4,3) 6 (5,8)
Etiologia da doenca renal, n (%)
Nefropatia isquémica 159 (38,2) 36 (32,1) 52 (49,1) 22 (23,4) 49 (471)
Nefropatia diabética 106 (25,5) 62 (55,4) 0(0,0) 44 (46,8) 0(0,0)
Glomerulonefrite 16 (3,8) 1(0,9) 8 (75) 3(3,2) 4(3,8)
Doenga renal policistica 7(1,7) 1(0,9) 4(3,8) 1(1,1) 1(1,0)
Miscelanea 73 (175) 9(8,0) 25 (23,6) 13 (13,8) 26 (25,0)
Desconhecido 55 (13,2) 3(2,7) 17 (16,0) 1 (1,7) 24 (23,1)
Escore mCCl > 5, n (%) 105 (25,2) 55 (49,1) 14(13,2) 31(32,9) 5(4,8)
IMC (kg/m?), média; DP 273+4,8 271 £4,9 25,7 4,1 29,56+5,5 270 + 4,6
IMC > 30 (kg/m?), n (%) 101 (24,4) 9 (16,9) 13 (12,3) 43 (45,7) 3(22,1)
IMC > 25 a < 30 (kg/m3), n (%) 174 (42,0) 0 (53,6) 43 (40,5) 1(33,0) 4 (42,3)
IMC < 25 (kg/m?), n (%) 139 (33,6) 3(29,9) 50 (472) 20 (21,3) 7 (35,6)
Tabagistas atuais, n (%) 22 (5,3) 8(71) 10 (9,4) 2(2,1) 2(1,9)
Ex-tabagistas, n (%) 87(20,9) 4 (39,3) 40 (378) 2(2,1) 1(1,0)
Nunca fumaram, n (%) 307(73,8) 60 (53,6) 56 (52,8) 90 (95,8) 101 (97.1)
PAS (mm Hg), média; DP 140,9 + 24,1 142,7 + 22,6 139,4 + 22,1 140,9 + 26,7 140,5 + 25,2
PAD (mm Hg), média; DP 71,7 £12,5 71,8+ 11,4 725 +12,4 71,3+12,5 71,3 +13,9
PAM (mmHg), média; DP 94,8 + 14,7 95,9+ 13,5 93,7+ 13,5 94,7 + 16,2 94,7 + 15,9
PA < 130/80 mmHg, n (%) 130 (31,3) 30 (26,8) 31 (29,2) 32 (34,0) 37 (35,6)
PA < 140/90 mmHg, n (%) 198 (47,6) 48 (42,9) 49 (46,2) 49 (52,1) 52 (50,0)
Anti-hipertensivos >3, n (%) 58 (13,9) 20 (179) 16 (15,1) 10 (10,6) 12 (11,5)
E'(O(,Z?e'o renina-angiotensina, - yq3 (70,4) 86 (76,8) 72 (679) 5 (69,1) 70 (673)
Dislipidemia, n (%) 354 (85) 104 (92,9) 81 (76,4) 85 (90,4) 84 (80,8)
Medicagdo redutora de 248 (59,6) 73 (65,2) 60 (56,6) 54 (574) 61(587)
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CoNTINUAGAO TABELA 1.

O peso de doengas cardiovasculares em uma coorte de pacientes idosos com doenca renal cronica

Albumina (g/dL) 4,09 + 0,50 4,08 + 0,49 4,20 + 0,46 3,98 + 0,55 4,08 + 0,49
Acido urico (mg/dL), média; DP 73 +£2,2 73 £ 2,1 73 +2,.2 71 2,3 72 +2,4
%ZE?SA total (mg/dL), 180+ 49 176 + 46 173 = 45 178 = 50 192 + 53
HDL (mg/dL), média; DP 48 £14 45 + 13 50 + 16 44 + 12 52 + 15
LDL (mg/dL), média; DP 105 + 40 102 + 38 101 £ 37 104 + 42 M3 +42
Hemoglobina (g/dL), média; DP 12,1 +1,8 12,4 +1,7 12,7 £ 2,1 11,3+15 1,9+15
Hemoglobina < 11g /dL, n (%) 110 (26,4) 23 (20,5) 26 (24,5) 36 (38,3) 25 (24,0)
TSAT (%), média; DP 22 +10 22 +10 25+ 1 18+9 23 £ 11
Ferritina (ng/mL), média; DP 245 + 251 246 + 269 286 + 263 188 = 187 271 + 261
iPTH (pg/mL), média; DP 125,0 + 90,3 120,5 = 101,0 134,6 = 81,7 14,5+ 74,5 132,2 + 98,6
Célcio (mg/dL), média; DP 2,37 +0,18 2,36 + 0,16 2,37 + 0,16 2,38 £ 0,22 2,39 +£ 0,20
Fosfato (mg/dL), média; DP 1,14 + 0,22 1,13 £ 0,25 1,06 £ 0,23 1,18 £ 0,21 1,17 £ 0,22
uPCr (g/g), média; DP 1,10 £ 2,20 1,33 £ 2,27 0,72 + 1,48 1,29 + 2,38 0,99 + 2,46

As variaveis continuas séo apresentadas como média + desvio padrdo ou medianas e intervalos interquartis, onde apropriado. Os dados categéricos
estao apresentados como nimero (n) de pacientes e porcentagens (%). O nimero de valores faltosos foi < 1% para todos os parémetros, exceto
ara UPCr (20%). TFGe, taxa estimada de filtragdo glomerular; indice mCCI modificado de comorbidade de Charlson; IMC, indice de massa corporal;
PAS, presséo arterial sistolica; PAD, pressao arterial diastdlica; PAM, presséo arterial média; HDL, lipoproteina de alta densidade; LDL, lipoproteina
de baixa densidade; TSAT, saturacao de transferrina; iPTH, hormonio intacto da paratiredide; uPCr, coeficiente urinario de proteina-para-creatinina

de mais anti-hipertensivos, maior prevaléncia de dis-
lipidemia e maior nivel de proteintria naqueles com
nefropatia diabética presumida.

Quanto a dependéncia funcional, 6% (n = 25) dos
pacientes eram totalmente dependentes, e 38% (n =
158) eram parcialmente dependentes, sem diferenca
entre os grupos. O comprometimento cognitivo este-
ve presente em 12% (n = 50) dos pacientes, sem dife-
renca entre os grupos.

Globalmente, a TFGe foi ligeiramente menor
nos homens, particularmente naqueles sem diabetes.
A taxa média de uPCr foi 1,1, maior em pacientes
com diabetes quando comparados com pacientes sem
diabetes.

A maioria dos pacientes apresentou niveis de he-
moglobina > 11 g/dL (n = 306; 74%), e a porcen-
tagem de pacientes com satura¢do de transferrina <
20% foi de 38% (n = 158) e o nivel de ferritina < 100
foi de 25% (n=104), respectivamente. Apenas 5% (n
= 21) da coorte total estava recebendo agentes esti-
muladores da eritropoiese (AEE). A porcentagem de
pacientes recebendo suplementacido de ferro oral e EV
foi de 10% (n = 42) € 0,7% (n = 3), respectivamente.

O horménio paratireoideo intacto estava elevado
em 81% (n = 337) dos pacientes, apesar do bom con-
trole dos niveis de cilcio-fésforo. A porcentagem de
pacientes tratados com suplementacdo de vitamina D
e ligantes de fosfato foi de 7% (n =28) e 4% (n=17),
respectivamente.

PREVALENCIA DE DOENCA CARDIOVASCULAR BASAL

Doenca cardiovascular esteve presente em 62% (n =
256) dos pacientes: doenga arterial coronariana em
25% (n = 103), doenga cerebrovascular em 24% (n
= 100) e doenga vascular periférica em 19% (n = 77),
respectivamente (Tabela 2).

A doenga arterial coronariana estava presente em
31% (n = 64) dos pacientes com diabetes, em compa-
ragdo com 19% (n = 39) em pacientes sem diabetes.

Eventos cerebrovasculares anteriores foram mais
frequentes em homens em comparagdo com mulheres:
28% (n = 60) e 20% (n = 40), respectivamente; a pre-
valéncia foi apenas ligeiramente maior em pacientes
com diabetes em comparacdao com pacientes sem dia-
betes: 26% (n = 53) € 22% (n = 47), respectivamente.

A doenca vascular periférica foi mais prevalente
em pacientes com diabetes em comparagdo com pa-
cientes sem diabetes, 24% (n = 49) € 13% (n = 28),
respectivamente; e em homens comparados a mulhe-
res, 23% (n=51) e 13 % (n = 26), respectivamente.

Estratificando os estdgios da DRC em 3a, 3b € 4-5,
a prevaléncia de doenca arterial coronariana, insufi-
ciéncia cardiaca congestiva e doenga vascular periféri-
ca foi mais alta no estdgio 4-5, aumentando gradual-
mente com a progressdo da DRC (Figura 1). O peso da
doenca cardiovascular associada ao declinio de TFGe
foi mais pronunciado em pacientes com diabetes, em
comparagio com pacientes sem diabetes (Tabela 3).
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TABELA 2 CARDIOVASCULAR DISEASE BURDEN STRATIFIED BY GENDER AND PRESENCE AND ABSENCE OF DIABETES MELLITUS
Total Homens Mulheres
n=416 n=218 n= 198

Diabéticos Nao-diabéticos Diabéticos Nao-diabéticos
n=12 n =106 n=94 n =104
Doenca cardiovascular*, n; (%) 256 (62) 74 (66) 65 (61) 60 (64) 57 (55)
Doenca cardiaca, n;(%) 282 (68) 78 (70) 62 (58) 85 (90) 57 (55)
Doenga coronariana 103 (25) 34 (30) 25 (24) 30 (32) 14 (13)
Insuf. cardiaca congestiva 164 (39) 42 (38) 34 (32) 50 (53) 38 (37)

Doenca cardiaca valvular grave 15 (4) 3(3) 5 (5) 5 (5)

Doenga cerebrovascular, n; (%) 100 (24) 35 (31) 25 (24) 18 (19) 22 (21)
Doenca arterial periférica, n; (%) 77 (19) 33 (29) 18 (17) 16 (17) 10 (10)

*Doenca cardiovascular inclui todos os pacientes com um ou mais dos seguintes: doenca cardiaca, doenga vascular periférica e cerebrovascular.
Os dados categéricos estdo apresentados como nimero de pacientes (n) e porcentagens.

Figura 1. Prevaléncia (%) de causas individuais de doenga cardiovascular estratificada por estagios de DRC.
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DiscussAo

Quando projetamos nosso estudo de coorte longitu-
dinal, o objetivo principal foi identificar os principais
preditores para progressio da doenga renal cronica e
6bito em idosos portadores de DRC encaminhados
a0 nosso ambulatorio.” Neste artigo, analisamos suas
caracteristicas basais, perfil de risco cardiovascular e
prevaléncia de doenca cardiovascular.
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Uma caracteristica particular deste estudo é
que todos os pacientes foram encaminhados ao
nosso departamento de nefrologia. Isso nos da
informacdes sobre as caracteristicas bdasicas dos
pacientes antes que eles recebam atencdo especifica
do nefrologista.

Em nossa coorte, as duas causas mais frequentes
de DRC foram a nefropatia isquémica e diabética,
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TABELA 3 PEso pa DOENCA CARDIOVASCULAR, ESTRATIFICADO POR esTAGlos bA DRC E PRESENCA OU AUSENCIA DE DIABETES
MELLITUS
Total Diabéticos Nao-Diabéticos
n =377 n= 184 n=193
Estagio 3a 3b 3b 3a 3b 4-5 3a 3b 4-5
p p p
DRC n=46 n=139 n=139 n=18 n=73 n=93 n=28 n=66 n=99
Doenca <
cardiovascular 22(48) 80(58) 137(71) 0,022 7(39) 42(58) 76 (82) 0001 15(64) 38(8) 61(62) 0,713
* n (%) '
Doenca

cardiaca, n(%)

5(11)  33(24) 58(30) 0,001 2(11)
Doenca
coronariana
Insuf. Cardiaca <
congestiva 8(17) 45(32) 102 (53) 0,001 2 (11)

Doencacardiaca o\, 50)  10(8) 0371 16)

22(30) 36(39 0,062 3(11) 11(17) 22(22) 0,339

26 (36) 59 (63) 0501 6(21) 19(29) 43(43) 0,040

(1) 5() 0375 1(4) 2(3) 5() 0,805

valvular grave

Doenca

cerebrovascular, 10 (22) 32 (23) 54 (28) 0,475 2(11) 16(22) 34(37) 0,027 8(29) 16(24) 20(20) 0,610
n (%)

poencaartera 3(7)  20(14) 49(26) 0,008 3(17) 13(18) 30(32) 0071 O  7(1) 19019 0,022

periférica, n(%)

*Doenca cardiovascular inclui todos os pacientes com um ou mais dos seguintes: doenca cardiaca, doencga vascular periférica e cerebrovascular.
Os dados categoricos estdo apresentados como numero de pacientes (n) e porcentagens (%). O peso da doencga cardiovascular foi comparado
entre estagios da DRC pelo teste do qui-quadrado para tendéncias para as varidveis categoricas. Valor de p < 0.05 foi considerado estatisticamente

significativo.

que sdo consideradas as principais causas de DRC em
todo o mundo,'>'* particularmente em pacientes ido-
sos. Em 13% dos pacientes, a etiologia da DRC foi
considerada desconhecida. No entanto, na auséncia de
testes diagndsticos especificos e dada a baixa taxa de
bi6psia renal de 4%, a certeza diagnéstica foi baixa.

A prevaléncia de doenga cardiovascular em nossa
coorte de idosos com DRC foi muito alta, presente em
62% dos pacientes. Pacientes com DRC sdo mais pro-
pensos a desenvolver doenga cardiovascular.’ Dados
disponiveis de diversos estudos epidemioldgicos revela-
ram que eventos cardiovasculares e mortalidade cardio-
vascular aumentaram inversamente com a TFGe.'®!” Por
outro lado, a doenga cardiovascular estd associada ao
aumento do risco de progressio da DRC.!® Além disso,
quanto mais velho o individuo com DRC, maior o risco
de doenga cardiovascular e mortalidade, e ainda mais se
condigdes comérbidas adicionais, incluindo diabetes, hi-
pertensdo, obesidade e outros fatores de risco vasculares
estiverem presentes. '’

Em nossa coorte, muitos fatores de risco estabeleci-
dos para doenga cardiovascular apresentaram alta pre-
valéncia; maior prevaléncia de doenga cardiovascular

foi observada com pior estigio da DRC (Tabela 3 e
Figura 1). O peso da doenga cardiovascular associa-
da ao declinio de TFGe foi pronunciada em pacientes
com diabetes (Tabela 3). A prevaléncia de doengas car-
diovasculares foi maior do que a relatada em coortes
europeias da DRC (GCKD? alema, MERENA?' espa-
nhola, CARHES?? italiana), mesmo quando ajustada
para idade.

Embora nosso estudo nao tenha sido projetado pa-
ra identificar fatores de risco para DRC e para doen-
¢a cardiovascular, diversas caracteristicas dos pacien-
tes forneceram evidéncias indiretas de vérios fatores
predisponentes.

Em primeiro lugar, a prevaléncia de diabetes de
50% é quase o dobro daquela do PREVADIAB?, um
estudo de base populacional para avaliar a prevaléncia
de diabetes em Portugal. Além disso, a prevaléncia de
diabetes em nossa coorte foi maior do que a relatada
em outras coortes europeias de DRC (GCKD?? alema:
35%; MERENA?! espanhola: 41%; CARHES?? italia-
na: 28%), mesmo quando se ajusta para a idade.

Entre os fatores de risco tradicionais para DRC e
para doenca cardiovascular, a presenga de hipertensdo
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em nossa coorte foi quase universal (96%), sem dife-
rengas significativas entre pacientes diabéticos e ndo-
-diabéticos. Em termos de controle da hipertensio, a
pressdo arterial era < 130/80 mmHg em apenas apro-
ximadamente um terco dos pacientes. Essa lacuna en-
tre as metas e a realidade clinica é consistente com
outros estudos de coorte de DRC?*22, que ilustram as
dificuldades do controle da pressdo arterial na DRC
e um potencial de melhora. Uma grande porcentagem
de pacientes estava tomando inibidores do sistema
renina angiotensina (70%), particularmente homens
com diabetes (77%). No entanto, homens com dia-
betes foram o grupo com pior controle da PA, o que
pode contribuir para o papel do género masculino e
do diabetes no peso das doencas cardiovasculares.

Tabagismo atual foi relatado em 5% da coorte, e
ex-tabagismo em 21% (Tabela 1), com preponderan-
cia masculina. Essa é uma prevaléncia menor do que
aquela relatada nas outras coortes da DRC.20-22:24

No geral, 24% dos pacientes incluidos eram obesos
(IMC > 30 kg/m?), o que é menor do que a prevalén-
cia em outras coortes europeias de DRC.2? Portanto, a
obesidade ndo foi um dos principais contribuintes para a
prevaléncia de doengas cardiovasculares em nosso grupo
de estudo. Mesmo assim, obesidade e excesso de peso
foram mais prevalentes em pacientes diabéticos.

E provivel que a previsio de riscos renais e
cardiovasculares em pessoas com DRC seja melhorada
pela incorporagdo da albumintria no estadiamento da

1.% Os dados do nosso estudo sobre protei-

doenga rena
nuria foram semelhantes aos relatados em outras coortes
europeias da DRC.2? Por outro lado, o grau de protei-
nuria em nossa coorte é maior do que em outras coortes
(CRIC),** 0 que pode estar relacionado ao melhor contro-
le da PA nesses estudos. O nivel de proteinuria foi maior
em pacientes com diabetes em comparagdo com pacien-
tes sem diabetes, confirmando que a proteindria é uma
caracteristica da nefropatia diabética, mas também um
importante contribuinte para o risco cardiovascular em
pacientes diabéticos.

A dislipidemia também é um fator de risco car-
diovascular tradicional que é frequentemente obser-
vado em pacientes com DRC, com uma incidéncia
crescente com a progressio da DRC.? A dislipidemia
foi muito prevalente em nossa coorte (85%), e mais
prevalente em pacientes com diabetes, o que refor¢a o
risco cardiovascular nesses pacientes.

A anemia também é um fator associado a prevaléncia
e mortalidade por doenga cardiovascular e progressdo da

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2019;41(1):29-37

DRC.?” A hemoglobina média da coorte foi de 12,1 g/dL
e a maioria dos pacientes apresentou hemoglobina maior
que 11 g/dL (74%). Como apenas 5% dos pacientes na
coorte total recebendo terapia com AEE, a hemoglobina re-
lativamente alta do grupo como um todo nio pode ser atri-
buida ao tratamento excessivo com esses agentes. Apenas
10% dos pacientes estavam recebendo terapia com ferro,
mas a saturagio de transferrina < 20% foi documentada
em 38% dos pacientes, refletindo o tratamento insuficiente
com ferro antes do encaminhamento para nefrologia.

O distirbio 6steo-mineral da DRC é um dos
principais contribuintes para a calcificacdo vascular
e doenga cardiovascular?® em pacientes com DRC.
Com relagio aos niveis de cilcio-fosforo e PTH, um
achado evidente foi que apenas 19% dos pacientes
em nossa coorte tinham niveis de PTH dentro dos al-
vos recomendados com base nas diretrizes K-DOQI%,
apesar do bom controle dos niveis de calcio-fésforo.
Houve uma porcentagem muito baixa de pacientes
que receberam vitamina D e seus analogos, sugerindo
a necessidade de uma otimiza¢io adicional no trata-
mento do distirbio mineral-6sseo na DRC.

A prevaléncia de diabetes, bem como outros fa-
tores de risco para DRC, pode explicar em parte a
variacdo internacional na prevaléncia de DRC. Numa
recente revisdo narrativa sobre os fatores que poten-
cialmente estio na base das diferencas internacionais
observadas na prevaléncia de DRC em idosos na
Europa®’, os autores concluiram que Portugal apre-
sentava a maior estimativa de prevaléncia de DRCe a
maior pontuagdo média nos fatores de risco da DRC
(por exemplo, diabetes mellitus, hipertensdo arterial,
inatividade fisica e ingestdo de sal).

Os pontos fortes do nosso estudo incluem a ex-
ploracdo rigorosa da primeira coorte de DRC em
Portugal com pacientes com 65 anos e referenciados
para uma clinica de nefrologia, e conhecer suas ca-
racteristicas basais e morbidade cardiovascular per-
mitird uma melhor compreensio da epidemiologia da
DRC, politica de encaminhamento para a nefrologia
em nossa area geografica e a abordagem global para
o risco cardiovascular.

Existem certas limitagdes a nossa pesquisa.
Primeiro, este é um estudo de centro tnico. Em se-
gundo lugar, alguns vieses de classificacdo erronea tal-
vez tenham sido introduzidos com base na auto-relato
dos pacientes com comorbidade. Por fim, como essa
coorte consistia apenas de pacientes atendidos no am-
bulatério de nefrologia, nossos resultados podem nao
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se traduzir necessariamente em pacientes com DRC
que nio sio encaminhados para nefrologistas.

CoONCLUSOES

Em resumo, as caracteristicas da nossa coorte de
idosos com DRC demonstraram o pesado fardo do
perfil de risco e doenga cardiovascular, e refletiram
um papel importante de varios fatores de risco para
o desenvolvimento da doenga renal. A prevaléncia de
diabetes e doenca cardiovascular é maior do que em
outras coortes europeias de DRC.

O nivel mais baixo de TFGe foi associado a um
peso maior de doencgas cardiovasculares, destacando
a importancia de direcionar estrategicamente a redu-
¢do do risco cardiovascular nesses pacientes idosos.
Este é um grupo importante de pacientes que devem
ser caracterizados e compreendidos; espera-se que o0s
resultados possam melhorar o manejo destes pacien-
tes ao longo do tempo.

MATERIAL SUPLEMENTAR

O seguinte material on-line esta disponivel para este
artigo:

Tabela S1 - Compara¢do de pacientes com dia-
betes mellitus (DM) com e sem nefropatia diabética
(DN) presumida e pacientes sem diabetes mellitus
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