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RESUMO

Introdugao: A avaliagao clinica da funcao renal é parte importante da prevencéao e
monitoramento da doenga renal crénica (DRC); para tal, a avaliagao do clearance de
creatinina ainda é muito utlizada na pratica dos servicos de saude e em estudos
epidemiologicos, porém sua realizagdo por meio da coleta urinaria de 24 horas se
mostra pouco pratica para individuos ativos. A coleta urinaria noturna de 12 horas é
uma alternativa ja utilizada em estudos epidemiolégicos em populagbes sem
disfuncao renal conhecida. Objetivo: Validar o protocolo de avaliagao do clearance
de creatinina e da excrecgao urinaria de eletrolitos por meio da coleta urinaria noturna
de 12 horas em portadores de DRC. Métodos: 64 portadores de DRC voluntarios
(19-88 anos) coletaram urina durante 24 horas em dois frascos: diurno (das 7h as
19h) e noturno (das 19h as 7h do dia seguinte). A coleta de sangue se deu em jejum
para medidas bioquimicas. A correlagdo entre as variaveis foi feita pelo teste
Pearson (r) e a concordancia de medidas, pelo teste de Bland-Altman. Resultados:
Cinco individuos foram excluidos por erro de coleta. Dos 59 individuos (31 homens),
60% se enquadravam nos estagios 2 e 3 de DRC. As correlagdes entre a urina
noturna e de 24 horas foram fortes em relagdo aos eletrélitos (Na* r= 0,80; K™ r=
0,80; Ca**, r=0,86; p< 0,001) e ao CICr (r= 0,92; p< 0,001). Em 54 dos 59 sujeitos o
CICr 12h noturno foi concordante com o de 24 horas. Conclusao: A coleta urinaria
noturna de 12 horas fornece valores de CICr e de excregcao de eletrdlitos
semelhantes aos obtidos em coleta de 24 horas em individuos com
comprometimento renal. Uma vez que apresenta vantagens de ordem pratica aos
pacientes de nivel ambulatorial, esta pode ser utilizada em protocolos de avaliagcéao

da fungao renal.

Descritores: creatinina, taxa de filtracdo glomerular, testes de fung¢ao renal,

insuficiéncia renal crénica.
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ABSTRACT

Background: The clinical evaluation of renal functionis an important part of
prevention and monitoring of chronic kidney disease (CKD), for such, the
assessment of creatinine clearance is still very used in health services practice and
epidemiological studies, but its realization through the 24-hour urine
collection proves impractical for active individuals. The overnight urine
collection for 12 hoursis an alternative that has been usedin epidemiological
studies in populations without known renal dysfunction. Objective: To validate the
protocol for assessment of creatinine clearance and urinary excretion of electrolytes
through the 12-hours night urine collection in people with CKD. Methods: 64 patients
with CKD (19 - 88 years) collected urine for 24 hours in two bottles: day (7 amto 7
pm) and night (7 pm to 7 am at the day after). Blood collection took place in fasting
for biochemical measurements. The correlation between variables was
performed by Pearson test (r) and for concordance of measurements, the Bland-
Altman. Results: Five patients were excluded due to collection error. Of the
59 subjects (31 men), 60% belonged to2 and 3 CKD stages. The correlations
between nocturnal urine and 24-hours were strong in relation to electrolytes (Na +r
=0.80,r =K+ 0.80,Ca2 +, r=0.86, p <0.001) and CrCI (r =0,92; p <0.001). In 54
of 59 subjects the CrCl 12-hours-night was concordant with that of 24-
hours. Conclusion: The nocturnal urine 12-hour collection provides CrCl and
electrolytes excretion values similar to those obtained for 24-hours collection in
subjects with renal impairment. Since this practical advantages to patients in an

outpatient basis, it can be used in protocols for assessing renal function.

Keywords: creatinine, glomerular filtration rate, kidney function tests, chronic kidney

failure.
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1 INTRODUGAO

As doencgas crbnicas nao transmissiveis (DCNT) tém se configurado ao longo das
ultimas décadas como um “problema de saude global e uma ameaca a saude e ao
desenvolvimento humano”. Em 2007, aproximadamente 72% das mortes no Brasil
foram atribuidas a essas doencas, dentre elas as cardiovasculares, o cancer,
diabetes, doengas respiratérias cronicas e as doengas renais (SCHIMIDT, 2011). Em
estudo de carga global dessas doencgas no Brasil, Schramm, Oliveira e Leite (2004),
mostraram que as DCNT foram responsaveis por 66% dos anos de vida perdidos

ajustados por incapacidade.

Entre as DCNT, a doenca renal cronica (DRC) apresenta uma participacao reduzida,
porém com prevaléncias crescentes e demanda progressiva por servicos de saude.

E definida como

dano estrutural ou funcional dos rins por tempo igual ou superior a trés
meses com ou sem reducdo da taxa de filtragdo glomerular (TFG),
manifestado por anormalidades patoldgicas ou marcadores de dano renal —
como anormalidades na composi¢cdo do sangue ou da urina, bem como nos
exames de imagem —; também pode ser definida por TFG menor ou igual a
60 ml/min/1,73 m? durante um periodo igual ou superior a trés meses, com
ou sem dano renal (NATIONAL KIDNEY FOUNDATION, 2002, p.3, tradugao
nossa).

A abordagem preventiva da DRC no Sistema Unico de Saude (SUS) é ainda
bastante rudimentar, levando ao aumento expressivo de doentes para seu estagio
final — a insuficiéncia renal — os quais se tornam dependentes da terapia renal
substitutiva (dialise e transplante renal), demandando altos custos ao Estado e
prejudicando a qualidade de vida dos portadores (BASTOS et al., 2004; BASTOS,
KIRZTAJAN, 2011).

Sendo os rins 6rgdos fundamentais na manuten¢gdo da homeostase humana — com
fungdes regulatérias, excretorias e enddcrinas — déficits em seu funcionamento
ocasionam prejuizos hemodinamicos, metabdlicos, hormonais e estruturais em
diferentes sistemas (MALNIC; MARCONDES, 1986).
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Boa parte das disfungdes que afetam os rins direta ou indiretamente provoca uma
queda na Taxa de Filtragcdo Glomerular (TFG), podendo ocasionar graves
repercussdes no organismo ao diminuir a excrecdo de substancias indesejaveis,
com consequente elevacao dos niveis plasmaticos das mesmas. No entanto, a
propor¢cao entre a TFG e a concentragdo plasmatica de substancias a serem
depuradas pelos rins, a exemplo a creatinina, ndo se da de forma direta: uma
reducao de até 50% na TFG causa elevacdes tdo discretas nos niveis plasmaticos
de creatinina que podem sequer serem notadas; dai a importancia de determinar a
TFG, permitindo uma detecgao precoce das disfungdes renais e seus agravamentos,
bem como o acompanhamento da progressdo da DRC em seus portadores
(SHEMESH, 1985; MALNIC; MARCONDES, 1986; BRASIL, 2006).

Uma das formas de se avaliar a capacidade de filtracdo dos rins — a TFG — é a
determinacdo do clearance - ou depuragdo — de uma substancia. Trata-se da
avaliacdo da velocidade com que os rins eliminam determinada quantidade de uma
substancia presente no sangue. E obtido por meio de uma coleta cronometrada de
urina por determinado periodo, sendo a coleta de 24 horas a mais utilizada na
pratica clinica. Atualmente, o clearence de creatinina (CICr) € um dos métodos mais
comuns para se determinar a TFG para o acompanhamento da DRC, tendo grande
importancia clinica na prevengéao e controle dessa doenga (BASTOS et al., 2004,
KIRSTAJN, 2009).

Além de estimar a TFG, a coleta cronometrada de urina permite avaliar dados de
importancia diagndstica e progndstica elevada, como a ingestdo de sédio e potassio,
uteis para acompanhamento e manejo de doengas como a hipertensao arterial,
insuficiéncia cardiaca e a propria DRC (SILVA et al., 2010; MOLINA; MILL, 2003).

Em populacbes ambulatoriais e no ambito da participacdo em pesquisas
epidemioldgicas, a coleta de urina por 24 horas apresenta limitagdes importantes
decorrentes do extenso tempo de coleta, a possibilidade de perda de urina por
esquecimento, da compreensao inadequada sobre as instrugdes de coleta por parte
dos pacientes e participantes de investigagbes — com consequentes erros
sistematicos - e do acondicionamento inadequado da amostra. Por conseguinte, a

reducdo do tempo de coleta torna-se um elemento importante para evitar erros de
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medida dos clearances, tanto na realizagdo de estudos epidemiolégicos como no
atendimento de pacientes ambulatoriais. A principal causa de erros nesses casos
refere-se a coleta inadequada de urina, comprometendo a precisdo da medida. Tais
erros tornam-se maiores ao se fazer a coleta em individuos com baixa escolaridade,
situacdo ainda comum na populagao brasileira, cuja média de escolaridade em 2009
era de apenas 7,1 anos de estudo (Brasil, 2010).

Protocolos utilizando coletas cronometradas de periodos inferiores ao de 24 horas ja
vém sendo utilizados em diferentes estudos. Benarab et al. (2005) avaliaram a
fungao renal pré-operatéria em 30 idosos hipertensos e nao-hipertensos pelo débito
urinario de duas horas, enquanto Molina et al. (2003) pesquisaram o consumo de sal
e a relacédo sodio potassio em uma populagao urbana de 1663 individuos utilizando
a coleta de urina de 12 horas no periodo noturno. Baez, Baez e Marthaler (2000)
utilizaram coleta de 15 horas fracionadas em trés periodos de 5 horas para avaliar a
excrecao de fluoreto em escolares de 4 a 6 anos no Texas (EUA). No entanto, pouco
foi produzido no sentido de comparar a excre¢do de marcadores urinarios em
diferentes periodos; nessa dire¢ao, Silva et al. (2010), num estudo em populagéo
nao ambulatorial de 91 individuos de 34 a 64 anos, mostraram que a avaliagdo do
clearance de creatinina e da excregao de soédio e potassio realizada na urina
coletada em 12 horas no periodo noturno apresenta-se tdo confiavel quanto a
analise da urina de 24 horas (SILVA et al., 2010).

Os estudos citados, entretanto, foram realizados na populagdo geral ou em grupos
de individuos que ndo eram portadores de nefropatia. A presenca de nefropatia
pode, em tese, alterar o ritmo diurno/noturno da fung¢ao renal influenciando, ndo so6 o
clearance de creatinina como também as taxas de excregcao de eletrdlitos. Portanto,
ha duvidas se o bom desempenho da coleta urinaria de 12 horas no periodo noturno
para estimar parametros de funcdo renal nas 24 horas poderia ser repetido com
igual precisdo em portadores de disfuncdo renal. Esta questdo se torna mais
importante na abordagem clinica de pacientes que sao atendidos em ambulatérios,
uma vez que muitos deles ainda mantém atividades laborais. A necessidade de se
coletar urina por 24 horas pode demandar também coleta fora do domicilio, o que
pode aumentar a chance de erros de coleta e de constrangimentos em locais de

trabalho.
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O ELSA-Brasil' (Estudo Longitudinal de Satide do Adulto) adotou a coleta urinaria de
12 horas, no periodo noturno, como instrumento para avaliar o clearance de
creatinina, a perda proteica urinaria e para estimar a ingestdo de eletrolitos (Na*, K*
e Ca2+) (AQUINO et al., 2012). Presume-se que a maior parte dos participantes do
ELSA tenha funcao renal normal. Entretanto, como o estudo abrange uma ampla
faixa etaria, que vai de 35 a 74 anos na linha de base, e avaliagbes futuras estao
previstas, provavelmente havera individuos com funcdo renal diminuida nas
proximas etapas. E necessario, portanto, que se verifique se os participantes que
apresentam ou apresentardo comprometimento da funcao renal ao longo dos anos

de seguimento do estudo poderao ser avaliados pelo mesmo protocolo.

Portanto, este trabalho se insere neste contexto e objetivou-se determinar a preciséao
com que a coleta urinaria de 12 horas no periodo noturno pode reproduzir os
indicadores de fungao renal e excregao de eletrdlitos medidos por 24 horas em
portadores de DRC.

" Trata-se de uma investigagao multicéntrica de coorte composta por 15 mil funcionarios de seis
instituicbes publicas de ensino superior e pesquisa das regides Nordeste, Sul e Sudeste do Brasil,
que tem o propésito de investigar a incidéncia e os fatores de risco para doengas crdnicas, em
particular, as cardiovasculares e o diabetes (BRASIL, 2007).
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 DOENCA RENAL CRONICA: ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Atualmente, a DRC é considerada um problema de saude publica de preocupacao
mundial, com incidéncia e prevaléncia crescentes, progndstico ainda muito ruim e
prejuizo a qualidade de vida para os portadores, além de prematura morbidade e
mortalidade (NKF, 2002; SCHOOLWERTH et al., 2006; OTERO, 2010), além de
demandar custos altissimos para os sistemas de saude — da ordem de 1,4 bilhdes
de reais no Brasil em 2008 (BASTOS, BREGMAN, KIRSZTAJAN, 2010).

Estudos tém revelado diferentes prevaléncias de DRC em distintos paises,
possivelmente por diferengcas metodolégicas ou na constituicio dos grupos
populacionais estudados. O National Health and Nutrition Examination Survey
(NHNES), estudo americano de base populacional (n=13.233), realizado com
maiores de 20 anos nao institucionalizados, mostrou uma prevaléncia de
aproximadamente 17% de DRC (SAYDAH et al., 2007). Estudo seccional de base
populacional realizado na Espanha (n=2746) identificou uma prevaléncia de 9,2%
(OTERO et al., 2010); no mesmo pais, estudo seccional realizado em Valladolid
encontrou prevaléncias superiores a 30% de doenga renal crbénica de menor
comprometimento renal (estagio 2) na populagdo local;, a prevaléncia de DRC
moderada (estagio 3) foi de 8,5% (SIMAL et al., 2004). Estudo de base populacional
na cidade chinesa de Guangzhou (n=6311) revelou prevaléncia de 12,1%, sendo
que apenas 9,6% destes tinham conhecimento de sua condicdo de
comprometimento renal (CHEN, W et al., 2009), dado que revelou a necessidade de

programas de prevencgao e controle de DRC no pais.

Estima-se que a mortalidade entre portadores de faléncia renal funcional seja de
aproximadamente 20% na populagdo americana (SCHOOLWERTH et al., 2006);
além disso, portadores de DRC também possuem risco 10 a 30 vezes maior de
desenvolver doencas cardiovasculares do que a populagdo isenta desse agravo
(SARNAK et al., 2003).
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Em estudo longitudinal de base populacional com dados de sistemas locais de
saude (n= 1.120.295; segmento médio de 2,84 anos) realizado na Califérnia (EUA),
Go et al.,, (2004) encontraram maior prevaléncia de eventos cardiovasculares e
hospitalizagdes prévias, diabetes e hipertensdo em individuos com TFG menor que
60 ml/ min/ 1.73 m? em relacdo aos demais; o risco ajustado de ébito foi quase seis

vezes maior no primeiro grupo.

O Brasil carece de estudos populacionais que possam fornecer dados mais
abrangentes sobre a DRC, como a prevaléncia da doenga na populagéo e o peffil
dos brasileiros renais cronicos, embora o Censo Brasileiro de Didlise 2009 tenha
estimado uma populagao de 77.589 dialiticos (SESSO et al, 2010), que contam com
uma sobrevida média de apenas 26,3 meses (SZUSTER, 2012).

O fato de ser a DRC uma consequéncia comum da hipertensdo arterial e do
diabetes mellitus, faz com que as prevaléncias preocupantes dessas na populagao
brasileira lancem um alerta também sobre o avanco da DRC no pais. Inquéritos
populacionais em diferentes cidades brasileiras ao longo de 20 anos encontraram
prevaléncia média de 32,5% de hipertensao arterial (SBC; SBH; SBN, 2010). Ja em
relacdo a diabetes, Pimazzoni Netto (2009), estimou uma progressao da prevaléncia
a partir do Censo Brasileiro de Diabetes 1986-1988 (MARLEBI; FRANCO, 1992) e
com base na velocidade de crescimento da doenca apontada pelo Center for
Disease Control and Prevention (CDC, 2011), encontrando uma prevaléncia de
14,9%. Nao havendo um controle eficaz destes agravos, estes sdo considerados
fatores de risco para rapida evolugdo da DRC (BREGMAN, 2004).

Parving (1998), em estudo de revisdo, estimou uma incidéncia acumulada de
nefropatia diabética da ordem de 25 a 40% em portadores de Diabetes Mellitus dos
tipos | e Il adoecidos ha pelo menos 25 anos. No Brasil, 35% dos novos pacientes
admitidos em centros de dialise no ano de 2009 tinham o diabetes como doenca de
base; além disso, estima-se que do total de dialiticos, 35% tenham por doenca de
base a hipertensao arterial e 26% a diabetes (SESSO, 2010).

A DRC é, portanto, uma doencga de crescente prevaléncia mundial com alto impacto

na saude de seus portadores, reduzindo a qualidade de vida e aumentando o risco
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de eventos cardiovasculares e O6bito destes. Pelo exposto, sua expansao na
populagdo € um agravo a saude publica, sendo necessario o desenvolvimento e
fortalecimento de programas de prevengao, diagndstico e controle da DRC. Dessa
forma, estudos que objetivem simplificar rotinas de diagndstico e acompanhamento

nesses programas sao de grande utilidade neste processo.

2.2 FISIOLOGIA RENAL E FILTRACAO GLOMERULAR

Os rins sédo o6rgaos fundamentais para manutencdo da vida, tendo funcgdes
enddcrinas, excretorias e regulatorias. Por meio da excrecéo e reabsor¢cao de agua
e solutos, promovem a manutencdo de um volume hidrico e do gradiente osmolar
adequado entre os compartimentos intra e extracelulares. Parte desses solutos sdo
ions, como sodio, potassio, cloreto, bicarbonato, magnésio e fosfato, que precisam
ter suas concentragbes reguladas por possuirem fungdes fundamentais na
manutencdo da homeostase que vao além da promoc¢ao do gradiente osmolar ideal
(MALNIC; MARCONDES, 1986; GUYTON; HALL, 2002).

Além disso, os rins realizam a filtragdo plasmatica de metabdlitos como uréia,
creatinina, acido urico, fosfatos, sulfatos, nitratos e fendis que sao produzidos
continuamente e, devido a sua acgdo toxica ao organismo, necessitam de ser
excretados constantemente (GUYTON; HALL, 2002).

Através da secregcdo de renina, também tem importante papel na regulagao
pressorica. Secretada como uma resposta a reducido da perfusio renal, a renina é
uma substancia responsavel pela ativacdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona por meio da acdo enzimatica sobre a conversdo de angiotensinogénio
em angiotensina | que se transforma em angiotensina Il sob acdo da enzima
conversora de angiotensina (ECA) (GUYTON, 2002).

A angiotensina |l circulante age sobre o coértex da glandula adrenal, levando a
produgcao de aldosterona, horménio que promove aumento da volemia e, portanto,
aumento da presséao arterial promovendo a vasoconstriccdo das arteriolas eferentes
no rim, reduzindo a filtragdo glomerular; estimula a retengdo e absorgcéo de sédio

nos tubulos renais, o que aumenta a reabsor¢do de agua por mecanismos
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osmolares. A reducdo da filtragdo glomerular também se da pela contragdo das
células mesangiais do glomérulo promovida pela aldosterona. Normalizando a
perfusdo, a secregcdo de renina reduz, por um mecanismo de autorregulagao
(GUYTON, 2002; MALNIC; MARCONDES, 1986).

Além da renina, outro horménio secretado pelos rins é o 1,25-dihidroxicalciferol, que
atua na absorcao de calcio no tubulo renal e no depédsito de calcio nos ossos. E
também ha a eritropoetina, um fator de crescimento que estimula a medula 6ssea a
produzir glébulos vermelhos (JELKMAAN, 1986).

2.2.1. O processo de filtragao glomerular e formagao da urina

Os rins sao os principais componentes do sistema urinario, formado por dois rins,
dois ureteres, a bexiga e a uretra. Sob um corte transversal, pode-se observar que
cada rim € envolto por uma capsula que recobre sua camada mais externa, o cortex,
sob o qual estdo a medula e a pélvis renal, esta na qual o ureter, vasos linfaticos,
nervos, artérias e veias renais se inserem, formando o hilo renal (FATTINI;
DANGELO, 2007).

A medula e o cortex sdo, em nivel microscopico, aglomerados da unidade funcional
do rim: o néfron. Ele possui uma porg¢ao circulatéria, composta de arteriola aferente,
glomérulo e arteriola eferente, e uma porgao urinaria, composta de capsula de
Bowmann, tubulos renais — tubulo contorcido proximal, algca de Henle (porgcbes
descendente e ascendente) e ducto coletor. E importante lembrar que uma parte do
tubulo contorcido distal se situa justaposto as arteriolas aferente e eferente,
formando o aparelho justaglomerular que atua em mecanismos regulatérios da
filtracao (GUYTON; HALL, 2002).

A arteriola aferente abastece os capilares glomerulares, a partir dos quais se forma
um liquido livre de proteinas que escoa para o espag¢o de Bowmann, atravessando
de forma passiva a barreira dos vasos glomerulares. Deste espaco, entra em contato

com a capsula de Bowmann e ganha os tubulos renais, formando a urina. Esse
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liquido, de concentragdo similar a do plasma — com excecdo as proteinas —, é
chamado de ultra-filtrado ou filtrado glomerular (GUYTON, 2002; AIRES, 1999).

Além da permeabilidade da membrana capilar, a filtragdo glomerular depende
também de uma somatoria de pressdes que estdo vinculadas ao glomérulo renal,
denominada pressédo efetiva de filtracdo. Esta se trata da soma da pressao
hidrostatica capilar (pressdo exercida pelo sangue que chega nas arteriolas
aferentes), com a pressao oncotica (pressao exercida pelas proteinas do plasma,
que tende a manter o liquido no lumen vascular) e a pressdo de Bowmann, que é
exercida pelo liquido pré-formado neste espaco, a fim de manté-lo no proprio espaco
de Bowmann. A pressao efetiva de filtracdo, de aproximadamente 10 mmHg,
promove a saida do filtrado glomerular para o espago de Bowmann e dai para os
tubulos renais (GUYTON, 2002; AIRES, 1999).

Ao chegar aos tubulos, o filtrado ainda passa por processos de reabsorgéo de agua,
nutrientes (glicose, proteinas), acido urico, bem como de ions de sbdio, potassio,
magnésio, cloreto, bicarbonato. E ainda enriquecido por substancias secretadas
para os tubulos, como aménia e ions potassio e hidrogénio, até sua chegada a
porcao final, o ducto coletor, sendo chamado de urina. Dai é direcionado aos calices,
a pélvis, ureter, sendo armazenada na bexiga até a préxima micgdo (CASSOLA,
2000).

2.2.2 Doencga Renal Crénica: modificagdes na filtragao glomerular

Na maioria das doengas renais a fungdo glomerular diminui progressivamente,
ocasionando complicagbes tais como a hipertensdo arterial e outras doencas
cardiovasculares, a desnutricdo, a anemia, a doenga 0ssea dentre outros prejuizos a
capacidade funcional e ao bem-estar de seus portadores (BASTOS, 2004;
AMMIRATI; CANZIANI, 2009).

Com a perda de massa renal ativa, € comum uma resposta adaptativa da fungao
glomerular, com hipertrofia e hiperfungdo dos néfrons restantes. A hiperfiltragdo
ocasiona dano direto a parede dos capilares, viabilizando a passagem de

macromoléculas e seu acumulo no mesangio. Posteriormente, esse acumulo



25

propicia o fechamento capilar glomerular por glomeruloesclerose. De forma paralela,
o fluxo sanguineo glomerular aumenta, causando hipertensdo glomerular. Essa
acarreta o aumento da TFG nos néfrons restantes e o reinicio do ciclo
compensatério que promove a progressao da DRC (RIGALLEAU et al., 2010;
BREGMAN, 2007; MURUSSI et al., 2003).

Segundo Bregman (2004), a velocidade de redug¢do da TFG no portador de DRC
tende a ser relativamente constante no mesmo individuo, mas pode variar muito
entre os sujeitos, sendo influenciada pelo tipo de doenga de base da DRC e por
fatores modificaveis (maior proteinuria, hipoalbuminemia, hipertensao arterial,
controle glicémico ineficaz e tabagismo) e ndo-modificaveis (sexo masculino, idade

avangada). Espera-se que a redugao da TFG nao ultrapasse 4ml/min/ano.

Em relagcdo as doencas de base, a nefropatia diabética, doencas glomerulares,
doenca renal policistica e doenga renal no rim transplantado ocasionam progressdes
mais rapidas, enquanto os individuos portadores de nefroesclerose hipertensiva e
doencas renais tubulointerticiais usualmente tém progressdes mais lentas
(BREGMAN, 2004, NATIONAL KIDNEY FOUNDATION, 2002).

Outro aspecto de importancia diz respeito as alteragdes circadianas da filtragao
glomerular nos individuos com comprometimento renal. Devido a retencédo de agua e
sodio tipica desse quadro, ocorre uma expansao do volume extracelular que - pela
forga gravitacional, naqueles que deambulam — tende a promover um acumulo nos
membros inferiores. Durante o decubito, usualmente noturno, ha uma redistribuicéo
de liquidos com consequente aumento do volume sanguineo central, incrementando
a pressao hidrostatica capilar no periodo (SKLAR, HUDSON, 1993).

2.3 AVALIACAO DA FUNCAO RENAL

O Ministério da Saude brasileiro preconiza que no ambito da atencédo basica sejam
identificados pacientes em risco para desenvolvimento de DRC — como os
diabéticos, hipertensos e com historia familiar de nefropatia - e que esses, ainda

que assintomaticos, sejam avaliados anualmente em relagdo a presenca de
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sedimentos urinarios (microalbuminuria, proteinuria, hematuria e leucocituria) e a
reducao da filtragdo glomerular, por meio de exame de urina fita reagente, creatinina

sérica e depuragao estimada de creatinina e microalbuminuria (BRASIL, 2006).

O National Kidney Fundation (2002) por meio de seu Grupo de Trabalho Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative (K-DOQI), em revisao de literatura, propds uma
classificagdo com base na progressao do déficit da fungéo renal evidenciada pelos
valores da TFG, composta de seis estagios, adotados pela Sociedade Brasileira de
Nefrologia e pelo Ministério da Satde (ROMAO JUNIOR, 2004; BRASIL, 2006):

- Estagio 0: Caracterizado por uma depuragao plasmatica igual ou superior a
90ml/min/1,73m? sem lesao renal conhecida, sendo o individuo integrante de grupo
de risco para a DRC;

- Estagio 1: A depuragdo é também igual ou superior a 90ml/min/1,73m?, sendo
presente lesao renal sem prejuizo da filtragdo glomerular.

- Estagio 2: Lesao renal com filtracdo glomerular ligeiramente reduzida, de 60 a 89
ml/min/1,73m?;

- Estagio 3: TFG de 30 a 59 ml/min/1,73m?, que indica lesdo renal com filtracdo
glomerular moderadamente diminuida.

- Estagio 4: TFG de 15 a 29 ml/min/1,73m?, indicando lesao renal com filtracdo
glomerular severamente diminuida.

- Estagio 5: TFG de <15 ml/min/1,73m?, que indica faléncia funcional renal (FFR),
estando ou ndo em terapia renal substitutiva. Outras diretrizes definem a FFR, como
além da reducao da TFG para aquém 15 ml/min/1,73m?, sinais e sintomas de uremia

bem como a propria necessidade de terapia renal substitutiva.

Estudos apontam para o fato de que a progressao da DRC, bem como o advento de
agravos associados a ela — como a anemia, acidose metabdlica, disturbios
hormonais, entre outros, podem ser prevenidos ou retardados se houver diagnéstico
precoce, com implementacdo de medidas cardio e nefroprotetoras (tratamento
conservador). No entanto, com o subdiagnéstico e tratamento inadequado
praticados usualmente em diferentes niveis de atencdo a saude - seja por
precariedade de recursos ou por impericia profissional — a oportunidade de ter uma

melhor sobrevida é desperdigada para varios usuarios (NATIONAL KIDNEY
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FOUNDATION, 2002; ROMAO JUNIOR, 2004; BASTOS, BREGMAN, KIRSZTAJAN,
2010).

2.3.1 Métodos de Avaliacao da Funcao Renal

Durante o desenvolvimento da nefrologia moderna, a partir da década de 60, o foco
esteve nas estratégias de terapia renal substitutiva como tratamento de escolha para
individuos que evoluiam para a insuficiéncia renal. Tecnologias foram desenvolvidas
e varios programas de dialise e transplante renal foram implantados. No entanto,
segundo Bastos e Kirsztajan (2011), pouca atengdo foi dada nesse periodo as

medidas preventivas e a reducao da TFG.

Hoje ja € bem estabelecida no meio cientifico a importadncia do monitoramento da
TFG no acompanhamento da evolugao de individuos portadores de DRC ou
integrantes do grupo de risco. Atualmente, a TFG é considerada o melhor e mais
utilizado marcador para avaliacdo da funcdo renal de individuos saudaveis ou
doentes (NATIONAL KIDNEY FOUNDATION, 2002; KIRSZTAJAN, 2007).

A medida adequada da fung¢ado renal ndo é importante apenas para diagndstico e
definicdo terapéutica da doenca renal, mas também para monitorar e adequar doses
de farmacos, definir prognésticos e para a tomada de decisdo de terapia renal

substitutiva.

A melhor maneira de avaliar a TFG é pelo monitoramento da excrecdo de um
marcador que seja livremente filtrado, ndo sendo reabsorvido ou excretado nos
tubulos renais, o que s6 € possivel com substancias exégenas, como a inulina, o
iotamalato, o radiofarmaco DTPA e o iohexol, que sdo considerados padrdo ouro
enquanto testes laboratoriais neste segmento (SWAN, 1997; STEINMAN et al.,
1989).
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Em contrapartida, o uso clinico de marcadores exdégenos na avaliagao renal torna-se
limitado em decorréncia de seu alto custo e por, além da coleta cronometrada de
urina, necessitarem de infusdo venosa constante, tornando-os inconvenientes para
uso de rotina (BASTOS, BASTOS, PAULA, 2007). Amplamente utilizados na clinica
sao os marcadores enddégenos, como a uréia e a creatinina séricas, a depuragao de
creatinina e de cistatina C (essa ultima, ainda com pouco uso clinico) (DALTON,
2010).

A uréia é o marcador mais antigo da funcao renal. Isolada em 1773 por Rouelle, foi
apenas em 1903 que o nitrogénio ureico sanguineo foi utilizado como marcador da
funcao renal. Foi a primeira substancia utilizada quando da introdugcéo do conceito
de depuracao plasmatica, em 1929, sendo a creatinina utilizada para mesmo fim em
1930. Embora ainda seja utilizada na pratica clinica, possui importantes limitagcoes
enquanto teste de fungao renal, por ndo ter produgédo constante durante o dia e ter
sua concentragdo sanguinea variavel de acordo com a ingestdo protéica e
hidratacdo, presenca de sangramento gastrintestinal e desnutricdo e o uso de
corticoesterdides. Além disso, é parcialmente reabsorvida nos tubulos, podendo
subestimar a FG (SWAN, 1997; BASTOS, BASTOS, PAULA, 2007; DALTON, 2010).

Ja a creatinina sérica é atualmente o marcador mais utilizado na pratica clinica para
avaliagcdo da funcgéo renal. Sua determinacao € de facil obtencdo, baixo custo, sua
excregao é relativamente constante durante o dia e apresenta boa correlagdo com o
clearance de inulina; ainda é particularmente importante para o calculo da filtragao
glomerular estimada (FGE) por meio de férmulas. Em contrapartida, por ser um
metabdlito da creatina muscular, a creatinina tende a apresentar valores mais
elevados em homens, quando comparado as mulheres, e individuos mais jovens em
relacdo aos idosos; a etnia também pode ser influente, como no caso do negro
americano, que possui maior massa muscular que o caucasiano (BASTOS,
BASTOS, PAULA, 2007); essas diferencas ocasionam uma larga faixa de
normalidade para seu teste, o que limita seu uso especialmente em idosos e
mulheres. Além disso, o método mais utilizado para sua avaliagdo — picrato alcalino
— detecta alguns cromdgenos nao-creatinicos além da creatinina sérica, o que tende
a superestimar sua dosagem em aproximadamente 0,2 mg/dl (MARTINS, 1974;
SWAN, 1997; DALTON, 2010).
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Outro ponto a respeito da creatinina sérica seria o creatinine blind range — uma
variagao “cega” de creatinina -, postulado pelo estudo de Shemesh et al. (1985),
segundo o qual redugbes na TFG inferiores a 50% ndo sdo detectadas pela
dosagem de creatinina sérica, sendo esta mais utili no acompanhamento de
pacientes com DRC do que na identificacdo de possiveis portadores. No entanto,
Spanaus et al. (2010), que compararam o desempenho de creatinina sérica, cistatina
C e proteina B-trago com o clearance de iotamalato em uma coorte de 227
individuos nao-diabéticos portadores de DRC encontraram equivaléncia dos trés
marcadores, tanto na performance diagndstica — ainda que em niveis minimos de
dano renal - quanto na avaliagcdo da progressdao da doenga renal, contrapondo os
achados de Shemesh (DALTON, 2010).

O clearance de creatinina de 24 horas foi considerado até recentemente o melhor
método para determinacido da TFG na pratica clinica. No entanto, por ser secretada
em até 15% nos tubulos (BASTOS; KIRSTAJAN, 2011), também nao preenche o
conceito de marcador ideal da TFG, superestimando seus resultados. Uma
alternativa para esta limitacdo seria o bloqueio tubular da creatinina pela
administracdo de cimetidina (SANSOE et al., 2002); no entanto, essa pratica ainda
nao é preconizada pelo Ministério da Saude brasileiro (BRASIL, 2006). Além disso,

ha as limitagbes inerentes ao tempo de coleta de urina, destacadas anteriormente.

Uma alternativa para a avaliagao da TFG é o calculo da FGE. Estima-se que existam
mais de 46 férmulas publicadas, sendo mais amplamente utilizadas as
desenvolvidas por Cockroft-Gault (CG) em 1976 e a do estudo Modification on Diet
in Renal Disease (MDRD), de 1999 (Quadro 1) (BASTOS, BASTOS, PAULA, 2007,
LEVEY et al., 2009). Essas formulas usam variaveis demograficas e clinicas
conhecidas como substitutos para os fatores fisioldgicos ndo mensurados que
afetam o nivel de creatinina sérica (BASTOS, KIRSTAJAN, 2011).

Em sua descrigdo original, a equagdo CG (Quadro 1) baseou-se na excregao
urinaria de creatinina em homens brancos hospitalizados, entre 18 a 92 anos, sem
disfungdes renais, porém néo corrigida para area de superficie corporal (de 1,73

m?), sendo necessaria ainda uma correcdo para mulheres. Essa formula tende a
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superestimar a TFG, pois ndo considera a secreg¢ao tubular de creatinina e o
excesso de peso pela obesidade ou sobrecarga de fluidos; ainda assim, &€ muito
utilizada por ter boas correlacbes com métodos padrao-ouro em TFG inferiores a 60
ml/min/1,74m2.(BASTOS, KIRSTAJAN, 2011; BASTOS, BASTOS, PAULA, 2007;
COCKOFT, GAULT, 1976).

Ja a equacado MDRD foi desenvolvida em individuos com DRC, de maioria branca, e
seu calculo contempla as diferengas de idade, etnia e género, tendo 6tima
aplicabilidade em niveis de TFG inferiores a 60/ml/min/1,73m?, mas apresentando
um viés sistematico que tende a subestimar a TFG em niveis superiores; na tentativa
de contornar esta limitagdo, o grupo Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) desenvolveu uma nova equagao para o mesmo perfil
populacional, a CKD-EPI, que usa as mesmas variaveis que a equagao do MDRD,
mas apresenta melhor desempenho e previsao de risco. No entanto, essa ainda nao
foi validada para a populagao brasileira (BASTOS, KIRSTAJAN, 201; LEVEY et al.,
1999; 2009; BASTOS, BASTOS, PAULA, 2007).

Quadro 1. Equagdes mais utilizadas para avaliagao clinica da filtragao glomerular.

Ano
Sigla Descrigao
Public.

CG 1976 TFG (ml/min) = [(140 — idade (anos)) x peso (kg)l/ 72 x Scr.

1999 | TFG (ml/min/1,73m?2) = 175 x Scr ™ x idade ™" x 1.212 [se negro] x 0.742 [se

MDRD
mulher]
2009 | TFG (ml/min/1,73m?) = 141 x min(Scr/k, 1)* x max(Scr/k, 1) x (0,993)%% ©™
anos) » 1,018 [se mulher] x 1,159 [se negro].
CKD-
EPI K € 0.7 para mulheres e 0.9 em homens, a é -0.329 em mulheres e -0.411 em

homens, min indica o minimo de creatinina plasmatica/k ou 1. € max min indica o

maximo de creatinina plasmatica/k ou 1.

Scr= creatinina sérica;
Fontes: Levey, et al., 1999; 2009; Cockroft, Gault, 1976.

Varios dos métodos expostos nesta subsecdo tém suas potencialidades e
limitacbes, seja pela aplicagdo clinica, custo tecnolégico ou desempenho no
diagndstico, estadiamento e monitoramento da DRC. Talvez por isso, a busca pelo

marcador ideal da TFG ainda néo foi encerrada. No entanto, na pratica clinica e em
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estudos epidemiologicos, o clearance de creatinina ainda é largamente utilizado e,
dessa forma, estudos como este, que visem simplificar seu uso, continuam sendo

fundamentais.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Validar o protocolo de avaliacdo do clearance de creatinina e da excrecao urinaria
de eletrdlitos por meio da coleta urinaria noturna de 12 horas em portadores de DRC

atendidos em dois servigos de nefrologia de Vitdria, ES.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Caracterizar os sujeitos de estudo quanto a variaveis socioecondmicas, bioldgicas,

e estadiamento da doenga renal cronica.

- Determinar a correlagdo da quantidade de Na®, K, Ca’* e creatinina excretados
nos periodos de 12 horas diurno e noturno com a de 24 horas em portadores de

doenca renal cronica.
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4 METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional de corte transversal realizado em 59 individuos
em tratamento conservador da DRC, selecionados por amostragem néao-
probabilistica em programas de prevencao e monitoramento da DRC de duas
instituicbes na Regidao Metropolitana de Vitéria, ES. O primeiro € o PREVENIR, do
Ambulatério de Nefrologia do Hospital Universitario Cassiano Anténio de Morais
(HUCAM) e o segundo é o NEFROPROTECAO, da Clinica Capixaba do Rim, filial

localizada no municipio da Serra (CCR-Serra).

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos neste estudo individuos de ambos os sexos, com idade superior a
18 anos, portadores de doencga renal crbnica e que aceitaram participar do estudo
apos assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) -
APENDICE A.

4.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Excluiu-se deste estudo gestantes e nefropatas em tratamento dialitico, bem como
participantes com limitagbes cognitivas que dificultassem a coleta cronometrada de
urina. Apresentar volume urinario inferior a 500 mL nas 24 horas também foi um
critério de exclusao considerado durante a coleta de dados; no entanto, nenhum dos

sujeitos se encaixou neste critério.
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4.4 PROCEDIMENTOS DE COLETA DE DADOS

Havia um total de 326 usuarios cadastrados nos bancos de dados de ambas as
instituicdes, sendo 73 do HUCAM e 253 da CCR-Serra. A meta inicial era fazer o
contato com todos os elegiveis os quais seriam esclarecidos a respeito do estudo e

convidados a participar do mesmo.

Desses, 134 nao puderam ser contatados por inconsisténcia de informagdes nos
cadastros, 32 eram falecidos, 56 se enquadravam nos critérios de exclusao e 40 nao
aceitaram participar do estudo. Desta forma, foram incluidos no estudo 64
individuos. Destes, 5 apresentaram erros na coleta urinaria e nenhum individuo
apresentou diurese inferior a 500mL em 24 horas; Os dados apresentados, portanto,

referem-se a 59 participantes.

Aos que aceitaram, agendou-se um atendimento para realizacdo de exames. O
participante foi orientado a se apresentar neste dia em jejum de 12 horas. Este
encontro foi realizado no CI-ELSA-UFES, localizado no Campus de Maruipe, em

Vitéria, Espirito Santo.

ApoOs a recepcgao no CI-ELSA-UFES, fez-se a leitura e assinatura do TCLE por parte
dos participantes. Em seguida, iniciaram-se os procedimentos clinico-laboratoriais,
seguindo este fluxo: antropometria; afericdo da pressao arterial; coleta de sangue;
desjejum. Em seguida, aplicou-se o instrumento de coleta de dados, sendo
transmitidas instrugdes verbais e escritas a respeito da coleta de urina de 24 horas,
com posterior entrega de dois frascos para armazenamento da urina e agendamento

de retorno ao centro para entrega do material coletado.

Um estudo piloto foi realizado de margo a abril de 2011 com 10 participantes, a fim

de calibrar entrevistadores e aferidores.

A coleta de dados teve inicio em abril de 2011, sendo finalizada em janeiro de 2012.
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4.4.1 Instrumento de Coleta de Dados

O instrumento de coleta de dados (APENDICE B) contempla caracteristicas sécio-
demograficas, comorbidades, habitos alimentares e atividade fisica. Foi elaborado
com base no instrumento utilizado no ELSA-Brasil em seu projeto piloto, com
modificagdes pertinentes e adicdo de questionarios de areas especificas, ja

validados ou em processo de validagao.

Para avaliar as caracteristicas sociodemograficas, utilizou-se o Critério de
Classificagcdo Econdmica Brasil (CCEB) da ABEP (Associagdo Brasileira de
Empresas de Pesquisa), na versao de abril de 2011 (ABEP, 2011).

Considerou-se hipertenso o participante que referiu o uso regular de medicagéo para
o tratamento da hipertensdo arterial (diuréticos, bloqueadores alfa ou beta
adrenérgicos, inibidores da ECA, bloqueadores de receptores AT1, bloqueadores de
calcio e simpatoliticos de acdo central). Foram considerados diabéticos os
participantes sob uso de insulina ou antidiabéticos de uso oral (como metformina,

glibenclamida, e outros).

4.4.2 Medidas Antropométricas

A estatura foi medida com estadidmetro de parede (Seca®, modelo 2161814009)
com precisdao de 1 mm. O individuo estava em posigcao supina, descal¢o, com olhar

fixo a frente. A estatura era verificada no periodo inspiratério do ciclo respiratério.

O peso corporal foi aferido com o sujeito ainda descalgo, em jejum, apos
esvaziamento vesical, trajando um uniforme sobre roupas intimas. Ultilizou-se
balanga eletrdnica (Toledo®, modelo 2096PP), com capacidade de 200 kg, com

precisao de 50g.

Mediu-se a circunferéncia da cintura (CC) com fita métrica inextensivel no ponto

meédio entre o gradil costal e a espinha iliaca antero-posterior. Foram classificados
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como elevadas as circunferéncias de cintura superiores a 94 cm em homens e 80
cm em mulheres (WHO, 2008).

O Indice de Massa Corporal (IMC) foi calculado a partir do valor do peso corporal
(em kg) dividido pela estatura elevada & segunda poténcia (m?). Segundo o valor do
IMC, os participantes foram classificados em baixo peso (IMC < 18,5 kg/ m?), peso
normal (18,5 a 24,9 kg/ m?), excesso de peso (25 a 29,9 kg/ m?), obeso classe 1 (30-
34,9 kg/ m?), obeso classe 2 (35-39,9 kg/ m?) e obeso classe 3 (240 kg/ m?) (WHO,
2000).

4.4.3 Pressao Arterial

A pressao arterial foi aferida, em jejum, sendo obtidas trés medidas, com um
intervalo de dois minutos entre as afericdes. A primeira foi realizada apds repouso
de cinco minutos na posicdo sentada. Antes de iniciar o procedimento, o

participante era instruido a esvaziar a bexiga.

Durante as aferigdes, o individuo foi mantido sentado, com as costas apoiadas no
encosto da cadeira, as pernas descruzadas, com os pés apoiados no chao. O
antebrago esquerdo era apoiado de forma confortavel sobre uma bragadeira,
permitindo ligeira flexdao do membro, de forma que o cotovelo esquerdo se situasse
no nivel do coragdo. Solicitou-se ao participante que nao falasse durante as

aferigdes.

Como instrumento de afericdo utilizou-se o esfigmomandmetro automatico
(OMRON®, 705P) com manguito de adulto ou obeso, de acordo com a circunferéncia
do braco e a tabela de correspondéncia do fabricante. O aparelho indica a pressao
arterial sistdlica (PAS) e diastélica (PAD) bem como a frequéncia cardiaca (FC). A
pressao arterial casual de cada participante foi determinada pela média aritmética
das duas ultimas aferigdes. A afericdo da PA foi feita, de rotina, no brago esquerdo.
O brago direito foi eventualmente usado na impossibilidade de uso do braco

esquerdo (presenga de hematoma, shunt arteriovenoso, mastectomia radical



37

unilateral, sinais inflamatodrios, etc), sendo, todavia, registrada a mudanca de

protocolo na ficha do participante.

4.4.4 Coleta e Analise Bioquimica do Sangue

Em cada participante foi coletada amostra de 10mL de sangue venoso, obtida do
participante em jejum, por venopungéao periférica do antebrago direito ou esquerdo,
sendo encaminhada ao laboratorio de analises clinicas, para medida das
concentragbes de glicose, creatinina, sodio, potassio e calcio. Para quantificar o
potassio e o sédio presentes no soro, utilizou-se o método eletrodo seletivo; para

glicose, creatinina e calcio, o método enzimatico-colorimétrico.

4.4.5 Coleta de Urina

Ao serem instruidos a respeito da coleta de urina, apés atendimento no CI-ELSA-
UFES, os participantes receberam um copo plastico de 500 ml e duas garrafas
plasticas com a capacidade de dois litros cada. A primeira, identificada com os
dizeres “urina do dia: 7 as 19h”, com o icone de um sol ilustrando e a segunda com
os dizeres “urina da noite: das 19 as 7h da manhé seguinte”, com o icone de uma
lua como recurso grafico. Receberam também um questionario com informagdes
escritas a respeito do procedimento correto de coleta da urina a ser preenchido e

devolvido no dia marcado para o retorno (ANEXO A).

Foram padronizadas as seguintes instru¢des de coleta:

- A urina de 24 horas devera ser acondicionada em dois frascos separados, de
acordo com o horario da micgdo: de 7 as 19h, a urina é armazenada no primeiro
frasco (diurno); de 19 as 7 horas do dia seguinte, sera depositada no segundo frasco
(noturno).

- No inicio da coleta, pela manha, o paciente desprezara a primeira micgao (urina
previamente armazenada na bexiga) e, a partir da segunda, procedera ao

armazenamento de toda urina nos respectivos frascos até as 7h do dia seguinte. As
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19h, o participante deve fazer um esforgo de micgéo no frasco do dia para esvaziar a
bexiga e fechar o mesmo, iniciando o periodo de coleta noturna.
- A urina coletada deve ser conservada em refrigerador, tanto durante a coleta

quanto apds seu término.

Na manha do término da coleta, os participantes se apresentaram junto com os dois
frascos, e o questionario de instrugdes de coleta de urina de 24 horas no CI-ELSA-
UFES. O questionario foi aplicado no centro de investigacdo aos que nédo o
trouxeram, para validagdo do tempo de coleta. Foram aceitos os frascos de urina
com periodo de coleta entre 11 e 13 horas, com diurese superior a 500 mL em 24
horas e sem relato de perdas importantes, como ocorréncia de micgao durante o
banho. Aos participantes que apresentaram erros de coleta, foram reaplicadas
instru¢des sobre o protocolo de coleta urinaria, sendo marcado novo encontro para
entrega dos frascos de urina; os cinco participantes que repetiram o erro nesta

segunda oportunidade foram excluidos do estudo.

Apos admissdao, o material entregue era devidamente identificado e o volume
urinario aferido com uma proveta graduada com capacidade de 1000 ml e precisao
de 10 ml.

4.4.6 Analise Urinaria

Os ions sddio, potassio e calcio, bem como a creatinina foram quantificados através
do método eletrodo seletivo para os dois primeiros; colorimétrico/automatizado para

o terceiro e cinético/automatizado para a creatinina.

Calculou-se o clearance de creatinina utilizando a férmula padrao
“CICr = (Uc x V)/Pc”
em que “CICr” é clearance de creatinina, “Uc” é creatinina urinaria, “V” é o fluxo
urinario do periodo correspondente e “Pc” € a creatinina plasmatica. O clearance da
creatina foi corrigido por 1,73 m? da superficie corporal (SC) calculado com base na
férmula de DuBois e Dubois (apud SILVA, 2010)
“SC =1 + (estatura cm — 160 + Peso kg) / 100”,
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uma vez que os valores de referéncia da creatinina variam de acordo com a massa
muscular do individuo, sendo distintos para criangcas, mulheres e homens adultos
(KIRSZTAJN, 2009).

Foram utilizadas para o calculo da quantidade de creatinina e eletrdlitos durante as
24 horas as concentragbes encontradas na urina diurna e noturna com o uso da
férmula
“X24h = [(X12h dia x Vdia) + (X12h nte x Vnte)] / V24h”,

em que “X24h” é a concentragao da creatinina ou do eletrdlito em 24 horas; “X12h
dia” € a concentragao de creatinina ou eletrolito na urina diurna assim como “X12h
noite” € o mesmo conceito aplicado a urina noturna; “Vdia” € o volume urinario
diurno, “Vnte” é o volume urinario noturno e “V24h”, o volume total, ou seja, o

volume diurno somado ao noturno.

4.4.7 Valores de referéncia de exames laboratoriais

Para interpretacdo dos exames laboratoriais foram adotados os seguintes valores de
referéncia (BARROS, 2007, p.605):

e Creatinina sérica: homens 0,7-1,3 mg/dL; mulheres 0,6-1,1 mg/dL;

e Creatinina urinaria: 15-20 mg/dL;

e Proteinuria: <150mg/24h;

e Sodio urinario: 20 - 100 mmol/24h;

e Potassio urinario: 26-123 mmol/24h;

e Calcio urinario: homens <300mg/24h; mulheres <250mg/24h.
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4.5 TABULACAO E ANALISE DOS DADOS

As variaveis continuas - caracterizacdo da amostra e diferencas entre a quantidade
de creatinina e eletrélitos excretada - foram comparadas entre os periodos noturno e
diurno, faixa etaria e sexo por meio do teste de significancia t de Student para
amostras independentes. Para as variaveis categoéricas em estudo — demograficas,
prevaléncias — foram estabelecidas propor¢des a serem posteriormente comparadas
pelo teste do qui-quadrado (x?). O nivel de significancia para todos os testes é de a <
5%.

A associagao entre as variaveis continuas — excrecao de eletrdlitos e creatinina e
clearance de creatinina nos periodos noturno, diurno e de 24 horas — foi
determinada pelo coeficiente de correlacdo de Pearson. Para avaliacdo das
correlacdes foi considerada uma correlagéo nula quando “O< r< 0,25” ou “-0,25< r<
0”; correlacao fraca, quando “0,25< r< 0,5” ou “-0,5< r< -0,25”; correlacdo moderada,
quando “0,5< r< 0,75” ou “-0,5< r< -0,75”; e correlacao forte, quando “0,75< r< 1” ou
“1<r< ‘0,75” (VIEIRA, 2008). Para testar a normalidade das variaveis em questao,
foi utlizado o teste ndo-paramétrico de Kolmogorov-Smirnov. As variaveis que néo

apresentaram distribuicdo normal passaram por normalizagéo logaritmica.

Para avaliar a qualidade da medida, utilizou-se o coeficiente de correlagao
intraclasse (ICC) e para verificar os limites de concordancia entre os métodos (24
horas x 12 horas diurno/noturno) foi utilizada a metodologia de Bland-Altman
(BLAND, ALTMAN, 1999; HIRAKATA, CARNEY, 2009).

Os dados foram tabulados no programa SPSS for Windows® versdo 16.0 e s&o
expressos com média + desvio padrdo; porcentagem; ou razdo (intervalo de

confianga 95%).
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4.6 ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA

Este estudo esta de acordo com a resolugdo n° 196/1996 da Comissao Nacional de
Etica em Pesquisa (CONSELHO NACIONAL DE SAUDE, 1996). Aos participantes
foi solicitada a leitura e assinaturas do TCLE (APENDICE A) prévias ao ingresso na
pesquisa, sendo sua participagao voluntaria. Também foram instruidos a respeito

dos procedimentos a serem realizados, bem como seus riscos e beneficios.

A abordagem aos participantes foi feita apds a aprovagao deste estudo no Comité o
de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do
Espirito Santo, que se deu no dia 29 de outubro de 2010, sob o registro n° 217/2010
(ANEXO B).



5 RESULTADOS

5.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Na tabela 1 sdo apresentadas as caracteristicas sociodemograficas da amostra.

Tabela 1. Caracterizagcao da amostra, segundo variaveis sociodemograficas
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n

%

Sexo
Masculino
Feminino
Faixa Etaria
< 50 anos
> 50 anos
Escolaridade
Superior Completo
Ensino Médio Completo
Ensino Fundamental Completo
Menos de 9 anos de escolaridade
Cor da pele
Branca
Preta
Parda
Outras
Classe Socioeconémica

B

C
D
E

31
28

24
35

17
10
31

16
15
26

30
15
4

52,5
47,5

40,7
59,3

1,7
28,8
16,9
52,5

271
254
44,1

3,4

15,5
51,7
259
6,9

Observa-se que a amostra é distribuida equilibradamente em relagdo ao sexo e faixa

etaria, sendo as idades compreendidas entre 19 e 88 anos, com média de 54,6 anos

(x15). Além disso, possui integrantes em sua maioria pardos, de baixa escolaridade

e da classe socioecondmica C.
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A média de idade referida sobre o primeiro diagndstico de doenga renal foi de 45,1
anos (£19,3), sendo que 33% dos participantes foram diagnosticados antes dos 40
anos. O tempo médio de diagnéstico foi de 9,3 anos (x10,4), sendo que 50% dos
individuos tém menos de 5 anos de acompanhamento. Além disso, 28,8% dos
individuos referiram possuir familiares — pais, irmaos e filhos — portadores de doenca

renal.

Quanto ao estadiamento da doenca renal crénica, verificou-se que os individuos se
distribuiram por cinco das seis categorias de classificagdo, segundo o clearance de
creatinina de 24 horas (Tabela 2) (K-DOQI, 2002). As categorias que mais
agregaram individuos foram os estagios 2 e 3, sendo que um individuo foi
classificado no estagio 5. Nao houve diferenga significativa entre os sexos. Também

nao foi encontrada diferenga significativa de idade entre os diferentes grupos.

Tabela 2. Estadiamento da DRC, segundo sexo*.

Estadiamento da Masculino Feminino Total
DRC n % n % n %

31 52,5 28 47,5 59 100
5 1 3,2 - - 1 1,7
4 5 16,1 5 17,9 10 16,9
3 13 41,9 6 21,4 19 32,2
2 7 22,6 10 35,7 17 28,8
1 5 16,1 7 25 12 20,3

*Classificagdo segundo o clearance de creatinina de 24h corrigido por 1,73m? da superficie
corporal.

A Tabela 3 apresenta as caracteristicas antropométricas e hemodinamicas dos
participantes. Destacam-se a circunferéncia da cintura e o IMC, que apresentaram

médias elevadas, segundo a classificacao vigente (WHO, 2000; 2008).
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Tabela 3. Caracterizagcao da amostra, segundo variaveis antropométricas e hemodinamicas.

Masculino Feminino Total p
N 31 28 59 59
Peso corporal (Kg) 74,1 £ 16,2 67,9+ 14,3 71,1+155 0,127
Estatura (cm) 168,6 £7,3 155,7+7,6 162,5+£9,8 <0,001
Circunferéncia da cintura (cm) 93,8+ 14 92,8 £ 14,2 93,3+14,0 0,779
IMC (kg/m?) 26,0 £ 5,1 27,9+49 26,9 + 5,1 0,151
Superficie Corporal (m?) 1,82+ 0,20 1,65+0,20 1,74 £ 0,22 0,001
PAS média (mmHg) 134 + 19,1 134 + 35,2 134 £ 27,7 0,937
PAD média (mmHg) 79 +13,7 80+ 18,6 79 + 16,1 0,830
FC média (bpm) 68 + 13,4 72+13,5 70+ 13,5 0,267

Dados apresentados em média + desvio padrao; IMC: indice de massa corporal; PAS: presséo arterial
sistélica; PAD: pressao arterial diastdlica; FC: frequéncia cardiaca.

Pode ser observado na mesma tabela que ndo houve diferenga significativa entre
homens e mulheres em relagdo ao peso, circunferéncia da cintura e IMC. Ja as

variaveis estatura e superficie corporal foram maiores no sexo masculino (p< 0,05).

Os valores médios das pressdes sistélica e diastdlica e a frequéncia cardiaca
apresentaram valores dentro dos limites de normalidade (SBC, SBH, SBN, 2010). No
entanto, 32,2% e 23,7%, respectivamente, dos participantes apresentavam PAS e
PAD elevadas.

Em relagdo as comorbidades, a hipertensao arterial se destaca, com prevaléncia de
86,4% (87,4% em homens e 85,7% nas mulheres), como esperado para a presente
populagcdo. O diabetes apresentou prevaléncia de 27,1% no grupo estudado,
atingindo 35,5% dos homens e 17,9% das mulheres, ndo havendo diferenca
significativa entre os sexos. A prevaléncia de obesidade na amostra foi de 23,7% e a

de excesso de peso (obesidade e sobrepeso), de 66,1%.
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A Tabela 4 apresenta a descricdo das caracteristicas da urina diurna, noturna e de

24 horas dos participantes, segundo sexo.

Tabela 4. Caracteristicas da urina diurna, noturna e de 24 horas da amostra.

Masculino (n=31)

Feminino (n=28)

Dia Noite 24 Horas Dia Noite 24 Horas
Volume (mL) 1270,7+443,9 1267,7+497,8 2538,4+ 711,8 1119,6+506,4 1139,3+ 492,8 2258,9+809,5
Fluxo urinario (mL/min) 1,69 + 0,60 1,74 £ 0,69 1,72+0,48 1,50+0,71 1,71+0,73 1,54 + 0,54
Proteinuria (mg/dL) 68,1+ 102,6 170,8 £550,6 112,9+263,7 83,6*175,6 52,4 77,0 62,1+ 104,7
[Creatinina] (mg/dL) 77,7+464 64,8+29,0 872+285 628+270° 518+238 55,4 + 22,5
[Na'] (mmol/L) 855+30,3 884+305 8980+2230 733+262 72,3+ 29,8 73,2+ 252
[K] (mmol/L) 225+104 203+196 20,5+10,9 2592 10,0 16,2+ 6,8 20,6 £8,0
[Ca®'] (mg/dL) 1,9+1,6 20+25 1,70 £ 1,54 49+8,.3 28+2,6 3,3+5,9

Dados apresentados em média + desvio padrado; *p<0,05 (diferenca intra-sexo);2[Creatinina]: concentragdo urinaria de creatinina;
[Na™]: concentragao urinaria de sédio; [K']: concentragdo urinéria de potassio; [Ca“']: concentragdo urinaria de calcio.

A média do volume de 24 horas foi de 2,5 £ 0,7L. Apesar de a coleta ter sido
fracionada em dois periodos de 12 horas, ndo houve diferenca estatistica entre os
volumes diurno e noturno (1,2 £ 0,4L; 1,2 + 0,5L; p=0,065), mesmo entre os sexos e

0s niveis de escolaridade.

O tempo médio de coleta foi de 749,4 £ 55 minutos diurnos e 713,2 + 42,7 minutos
noturnos; os fluxos diurno e noturno nao apresentaram diferenga estatistica entre si
(1,6 £ 0,7 mL/min; 1,7 £ 0,7 mL/min; p= 0,285), tampouco houve diferenga entre

homens e mulheres em relacao a esta variavel (p=0,247).

A proteinuria apresentou grande dispersdo na amostra. A média global foi de
88,8+204,3 mg/dL, ndo sendo encontrada diferenga entre homens e mulheres e
entre as amostras diurnas e noturnas (p=0,341), sendo que 49,2% dos individuos
apresentaram proteinuria de 24 horas superior ao valor de referéncia. Em relagao a
creatinina urinaria, que teve média de 61,2 + 24 mg/dL, sua concentracao foi maior

durante o dia (p=0,026) na amostra e no grupo feminino (p=0,049).
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A média da concentracdo de sodio foi de 80,5 = 28,5 mmol/L, ndo havendo
diferengas entre as concentragdes diurnas e noturnas na amostra (79,7 + 28,8
mEg/l; 80,7 + 31mEq/l; p=0,749). Quanto ao potassio (K*) urinario, sua concentragéo
meédia foi de 20,5 + 9,5 mmol/l. A concentracio diurna foi maior do que a noturna na
amostra como um todo (24,1 + 10,3 mmol/l; 18,4 £ 15 mmol/l; p<0,001) e no grupo
feminino (25,9 + 10,0 mmol/l; 16,2 + 6,8 mmol/l; p<0,001); ndo foi encontrada

diferenga entre os sexos (p=0,293).

A concentragdo média de calcio (Ca®*) na urina de 24 horas foi de 2,9 + 4,2 mg/dL,
nao havendo diferenga entre as amostras diurnas e noturnas (3,3 + 6 mg/dL; 2,4 +
2,6 mg/dL; p=0,257) nem intra-sexos (homens: 2,0 £ 1,9 mg/dl; p=0,634; mulheres:
3,9 £ 5,7 mg/dl; p=0,248) na concentragao global.

Na tabela 5, sdo apresentados os valores de creatinina sérica, seu clearance e a
excregao urinaria de creatinina e de eletrdlitos. Como esperado para esta populagao,
a creatinina sérica se apresentou aumentada em ambos 0s sexos, com maior
evidéncia no sexo masculino (p<0,05). A excrecao urinaria de creatinina a noite e
nas 24 horas também foi maior nos homens (p<0,05). O clearance de creatinina
médio foi inferior a 90 ml/min/1,73m? nos trés periodos avaliados, em ambos 0s

Sexo0s.

A creatinina sérica apresentou correlacdo negativa e moderada com o clearance
diurno, noturno e de 24 horas (r=-0,62; r=-0,60; r= -0,64; p<0,001).

Em relagado aos eletrdlitos, o sédio foi o unico marcador urinario cujas excregdes nao
apresentaram distingdes entre os periodos diurno e noturno (p=0,733). Além disso,
nota-se elevada excrecao deste eletrdlito em ambos os sexos, sendo superior nos
homens nas amostras noturnas, diurnas e de 24 horas (p<0,05). As médias do

potassio e do calcio ndo apresentaram diferengas entre os sexos.
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Masculino (n = 31) Feminino (n = 28) Total (n = 59)

Creatinina sérica (mg/dL) 22+15" 1,6 £ 1 1,9+1,3
Creatinina urinaria (mg)

DIU 582,1 + 338,5* 472,9 + 219 530,3 £ 290,9

NOT 735,1 £ 300* 509 + 181,8 627,8 +273,6

24h 1597,8 £ 15,1* 1132,3 £ 314,7 1376,9 + 488,2
CICr (ml/min/1,73m?)

DIU 67,3 + 46,5 72,3 +40,3 69,6 + 43,4

NOT 55,3 + 35,1 65,3 +40,1 60 + 37,6

24h 61,5+ 39,4 68 + 36,9 64,6 + 38
Na" (mmol)

DIU 103,5 + 43,8 79,4 £ 474 92,1+ 46,7

NOT 108,5 + 53,5* 79,8 + 46,4 949 +51,9

24h 212 + 69,5* 159,3+ 73,8 186,9 + 75,8
K" (mmol)

DIU 26,2 + 10,7 27,2+13,8 26,7 £ 12,2

NOT 25+ 25,9 16,7 £ 6,5 21+19,6

24h 51,2 £ 30,2 43,9 + 16,9 47,7 £24,9
Ca™ (mg)

DIU 24,8 + 30 63,4 £ 156,2 43,1+ 110,5

NOT 26,4 +41,2 27,2+ 23,2 26,8 + 33,6

24h 51,3 £ 56 132,2 + 287,8 70 £120,8

Valores apresentados em média + desvio padrdo; CICr: clearance de creatinina; Na™: sédio urinario
excretado; K* : potassio urinario excretado; Ca®": calcio urinario excretado; DIA: amostra urinaria
diurna; NOT: amostra urinaria noturna; 24h: amostra urinaria de 24 horas; *p<0,05.

5.2.1 Analise inferencial da excreg¢ao urinaria de creatinina e

eletrolitos

Nao apresentaram distribuicdo normal a excreg¢ao noturna de potassio (p=0,002), a
excrecdo diurna de creatinina (p=0,01), bem como as excregdes diurna (p<0,001),
noturna (p=0,009) e de 24 horas (p<0,001) de calcio. Essas foram normalizadas por
conversao logaritmica para calculo dos coeficientes de correlagdo de Pearson, bem

como as variaveis com as quais foram associadas.
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Em relagédo aos eletrdlitos, todos apresentaram moderados ou altos coeficientes de
correlagao. O sodio excretado em 24 horas correlacionou-se fortemente tanto com o
de 12 horas diurno quanto com o de 12 horas noturno (rpuy=0,74, ICCp=0,94;
rvot=0,80, ICCnot=0,95; p< 0,001), esse ultimo tem sua reta de regressao linear
apresentada na figura 1 (p<0,05). A relagdo entre a quantidade de sddio excretada
na urina diurna e na de 24 horas foi de 0,50 (ICgs¢, 0,49 - 0,51) e entre a urina
noturna e a de 24 horas foi de 0,49 (ICgs9 0,48 - 0,58). Nao foi possivel a aplicagao
do método de Bland-Altman entre o sédio noturno e o de 24 horas, pois a diferenga
e as médias entre as excregdes em ambos os periodos foram significativas (r=-0,53;
p<0,001) mesmo apds conversao logaritmica, o que invalida sua aplicacdo (BLAND,
ALTMAN, 1999; HIRAKATA, CARNEY, 2009).

aonoo4 ¥ = 76,84 + 116 x Nanat
| v .

(r=08)

300,00

200,00

Na 24h (mmoli24h)

100,00

0o T T T T T T T
oo 5000 100,00 15000 20000 25000 300,00

Na 12h Noturno (mmoli12h)

Figura 1. Correlagao entre o sédio urinario excretado em 12 horas noturno e o

sodio excretado em 24 horas.

O potassio excretado em 24 horas apresentou correlagdo moderada com o de 12
horas diurno (r=0,63; ICC=0,67 p=0,001) e forte com o de 12 horas noturno (r=0,80;
ICC=0,81; p<0,001). A Figura 2 mostra os valores de potassio urinario excretado em
24 horas, como variavel dependente, e sua forte associagdo com o potassio

excretado no periodo noturno, ambas as variaveis sob conversdo logaritmica. A
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relacdo entre as quantidades de potassio excretadas no periodo diurno e noturno e a
excretada em 24 horas foi de, respectivamente, 0,42 (ICgs9 0,41 - 0,43) e 0,53 (ICgs9

0,51 - 0,54).
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Figura 2. Correlagao entre o potassio urinario excretado em 12 horas (noturno)

e o potassio excretado em 24 horas.

A figura 3 é referente ao método de concordéncia de Bland-Altman aplicado ao
potassio excretado em 12 horas no periodo noturno e em 24 horas. Observa-se que
96% das observagdes encontram-se no intervalo de 1,96 do desvio padréo,

indicando concordancia entre as medidas.
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Figura 3. Grafico de Bland-Altman: Concordancia entre o potassio urinario

excretado em 12 horas (noturno) e o potassio excretado em 24 horas.

O calcio excretado em 24 horas apresentou correlagao forte tanto com o de 12 horas
diurno quanto com o 12 horas noturno (rpuy=0,88, ICCpu= 0,95; rnot=0,86,
ICCnoT=0,81; p<0,001), conforme apresentada na figura 4; a relagcdo entre sua
excrecado diurna com a de 24 horas foi de 0,53 (ICgs% 0,51 - 0,54), e entre sua

excrecao noturna e a de 24 horas foi de 0,45 (ICgs9 0,44 - 0,45).
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Figura 4. Correlagao entre o calcio urinario excretado em 12 horas (noturno) e

o calcio excretado em 24 horas.
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Figura 5. Grafico de Bland-Altman: Concordancia entre o calcio urinario

excretado em 12 horas (noturno) e o calcio excretado em 24 horas.
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O meétodo de Bland-Altman aplicado ao calcio excretado no periodo noturno e 24
horas revelou concordancia entre ambas as medidas, com 96% das observacdes
situadas no intervalo + 1,96 do desvio padrao (Figura 5).

A creatinina urinaria excretada em 24 horas apresentou correlacao forte tanto com a
excretada em 12 horas no periodo diurno como a do noturno (rpuy=0,89,
ICCp1u=0,86; rnot=0,89, ICCNoT=0,86; p<0,001) (Figura 6). A razdo da excrecao de
creatinina urinaria de 12 horas diurna pela de 24 horas foi de 0,54 (0,53 - 0,54). Ja a

razao da creatinina noturna pela de 24 horas foi de 0,45 (0,44 - 0,45).

3000007y = 376 2 + 1 59 x Creat.not

(r=0,89)

2500,00
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o 250,00 500,00 750,00 1000,00 1250,00

Creatinina noturna (mgl12h)

Figura 6. Correlagdo entre a creatinina urinaria excretada em 12 horas

(noturna) e a creatinina excretada em 24 horas.

A Figura 7 apresenta a regressao linear entre o clearance de creatinina de 12 horas
diurno e o de 24 horas, que apresentaram forte correlagdo nesta amostra (r=0,95;
ICC=0,97; p= 0,001). O método de Bland-Altman n&o foi aplicado em virtude da

correlagao apresentada entre a média e a diferenga das medidas (r=0,40; p=0,002).
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Figura 7. Correlagédo entre o clearance de creatinina de 12 horas (diurno) e o

clearance de creatinina de 24 horas.

O clearance de 12 horas noturno também apresentou forte correlagcdo com o
clearance de creatinina de 24 horas (r=0,92; ICC=0,96 p<0,001), como mostra a reta
de regressao linear na figura 8. O método de Bland-Altman apresentou 91,5% das
observacgdes no intervalo de + 1,96 do desvio padrao e evidenciou a concordancia
entre os métodos, uma vez que a correlagao entre a média e a diferenca destes foi
nula (r=-0,03; p=0,80) e, apesar de o viés ter sido significativo (d=-4,5; p<0,05), a
distribuicdo homogénea dos pontos indica a natureza possivelmente sistematica
deste. Desta forma, o clearance de creatinina noturno poderia ser empregado,
adicionando-se o viés como termo de corregao para seu uso, enquanto estimativa da
TFG, utilizando-se da férmula: CICr (ml/min/1,73m?)= CICrqonnoT - 4,54.
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Figura 8. Correlagdo entre o clearance de creatinina de 12 horas (noturno) e o

clearance de creatinina de 24 horas.
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Quando foi considerado o estadiamento da DRC, as correlagdes entre o clearance
de creatinina noturno e diurno com o de 24 horas se mantiveram fortes tanto no
grupo de maior comprometimento renal (estagios 3, 4 e 5; r=0,89 dia; r=0,88 noite;
p<0,001) quanto no de menor comprometimento (estagios 1 e 2; r=0,9 dia; r=0,84
noite; p<0,001). As excregbes de creatinina diurna e noturna apresentaram
correlagoes fortes com a de 24 horas também em ambos os grupos (estagios 1 e 2;
r=0,81 dia; r=0,81 noite. Estagios 3, 4 e 5; r=0,90 dia; r=0,91 noite; p<0,001).

Em relagao aos eletrdlitos, o sédio apresentou boa correlagdo em ambos os grupos,
sendo a correlagao da excregéo diurna com a de 24 horas menor no grupo de menor
agravamento (estagios 1 e 2: r=0,64 dia; r=0,80 noite; p<0,001; estagios 3, 4 e 5:
r=0,82 dia; r=0,80 noite; p<0,001). A excregcdo diurna de potassio apresentou
correlagao forte com a de 24 horas no grupo de menor agravamento € moderada no
outro grupo; ja sua excregao noturna teve correlagdo moderada com a de 24 horas
no grupo de menor agravamento e correlagao forte no outro (estagios 1 e 2: r=0,88
dia; r=0, 72 noite; p<0,001; estagios 3, 4 e 5: r=0,60 dia, p=0,001; r=0,90 noite;
p<0,001). Quanto ao calcio excretado nos periodos noturno e diurno, houve forte
correlagdo com o de 24 horas em ambos os grupos (estagios 1 e 2: r=0,81 dia;
r=0,88 noite; p<0,001; estagios 3, 4 e 5: r=0,94 dia; r=0,85 noite; p<0,001).
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6 DISCUSSAO

A populacdo estudada nesta pesquisa foi composta por individuos com
comprometimento renal em acompanhamento ambulatorial que eram adequados
aos critérios de elegibilidade requeridos e que aceitaram participar deste estudo.
Esses compuseram uma amostra ndo-probabilistica que, apesar de nao representar
estatisticamente a populacdo de doentes renais, apresenta caracteristicas
semelhantes as de outros estudos realizados neste tipo de grupo (DE NICOLA et al.,
2006; SANCHES, et al., 2008; WEINER, et al., 2009; KORGAONKAR, et al., 2010;
LANDRAY, 2010; HSIEH et al., 2011).

Inicialmente, pensava-se que pelo fendbmeno da redistribuicdo noturna (durante o
decubito) de liquidos acumulados nos membros inferiores durante o dia em posigcao
supina, haveria diferenca entre as excre¢des diurna e noturna, em relagdo ao
periodo de 24 horas (SKLAR, HUDSON, 1993), o que néo se confirmou no presente
trabalho. Ao contrario, este estudo mostrou associagdes significativas entre os
marcadores urinarios de 12 horas (com maior evidéncia, no periodo noturno), com o
periodo de coleta de 24 horas, largamente utilizado na pratica clinica mundial (NKF,
2002; BASTOS et al., 2004; KIRSTAJN, 2009).

A amostra foi composta por 59 individuos distribuidos equilibradamente em relagéo
ao sexo e faixa etaria, com idade média 54,6(x15) anos. Em relagdo a cor da pele, a
maior parte era de cor parda, de baixa escolaridade e classe socioecondmica
intermediaria (Classe C). Houve representantes de cinco dos seis estagios da DRC
(K-DOQI, 2002), sendo os individuos divididos posteriormente em dois grupos:
menor agravamento renal (estagios 1-2, n=29) e maior agravamento renal (estagios
3-5, n=30).

Foram evidenciadas médias elevadas de circunferéncia da cintura e IMC na
populagdo estudada, conforme encontrado também em outros estudos com
individuos com algum comprometimento renal (DE NICOLA et al., 2006; WEINER, et
al., 2009; KORGAONKAR, et al., 2010; LANDRAY, 2010). Neste sentido,

intervengdes que visem o controle e a redugao de peso, quando em excesso, sao de
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grande importancia, uma vez que a obesidade se apresenta como fator de risco
tanto para o desenvolvimento da DRC como para seu agravamento; além disto,
estudos apontam que a redugao de peso pode contribuir tanto para melhora da TFG
quanto para reducdo dos niveis de proteintria (NAVARRO-DIAZ, et al., 2006;
NAVANEETHAN et al., 2009).

Em 2009, cerca de 35% dos novos pacientes admitidos em centros de dialise tinham
o diabetes por doenga de base (SESSO, 2010), o que Szuster et al. (2012), em
estudo com 31.298 doentes renais, identificou como um fator de risco para menor
sobrevida desses. Nesta amostra, a frequéncia de diabetes era alta, proximo de
30%, e ainda maior no grupo masculino (35,5%) quando comparado ao grupo de
mulheres (17,9%). Esse achado reforga a importancia do tratamento conservador
adequado nesta populagdo para prevenir — ou postergar — desfechos comuns da

DRC: terapia renal substitutiva e obito.

A hipertensao arterial mostrou-se um marcante fator de risco, com prevaléncia de
86,4%, semelhante a encontrada na coorte de Hisieh et al. (2011), composta por 548
doentes renais nao-dialiticos. Considerando que a DRC é um importante fator de
risco para doencas CV (STENVINKEL et al., 2002; SARNAK et al., 2003), sendo o
risco de morte por eventos CV maior do que o de progressdao da DRC em seus
portadores (MUNTNER, 2002; KEITH et al., 2004), a associagdo da DRC com outros
fatores de risco como a obesidade, a hipertensdo e o diabetes, pode acelerar o
processo de dano vascular e a ocorréncia de eventos -cardiovasculares
(RUGGENENTI, SCHIEPPATI, REMUZZI, 2001; OTERO et al., 2010).

Neste estudo, os individuos foram individualmente instruidos sobre a coleta correta
de urina, de forma verbal e escrita, com utilizacdo de recursos graficos. Apesar do
fracionamento da coleta em dois periodos de 12 horas, ndo houve diferenca
estatistica entre os volumes e fluxos diurno e noturno, mesmo entre os sexos e 0s
niveis de escolaridade, o que confere confiabilidade relativa em relacdo ao método
empregado e consequentemente aos marcadores da fungcdo renal e ingestao
apresentados.

Importante parcela do grupo estudado apresentou proteinuria elevada. A proteinuria

€ a0 mesmo tempo um marcador € um mecanismo para a progressao da doencga
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renal; sua reducéo pode retardar o processo de reduc¢do da TFG, enquanto que sua
manuteng¢ao e aumento estdo associados a aceleragédo desse processo (WILMER et
al. 2003). Estudo de coorte com 920.985 individuos de Alberta, Canada, revelou
maior risco de morte, infarto do miocardio e progressdao da DRC naqueles com
proteinuria elevada, ainda que em estagios mais brandos da DRC, do que em
individuos de estagios pouco mais avangados e proteinuria controlada; com base
nestes achados, os autores sugerem que a proteinuria seja considerada —
juntamente com a TFG — na avaliagdo do estadiamento da DRC (HEMMELGARN, et

al. 2010), proposta posteriormente publicada por Tonelli et al. (2011).

Estudos associam consumo elevado de sédio e baixo consumo de potassio ao
aumento do risco cardiovascular (ELLIOT et al., 1996; SASSAKI, 1998), o que
evidencia a importancia da avaliagado desse consumo em populagdes de risco, como
a deste estudo. Consideradas as limitagbes inerentes aos questionarios alimentares,
a coleta cronometrada de urina se torna um importante instrumento na avaliagao do
consumo dos referidos eletrolitos (SCATTER et al., 1980; MOLINA et al., 2003).

Uma vez que a excregao de sédio parece nao se alterar nos diferentes estagios da
DRC (DE NICOLA, et al., 2006), este marcador constitui uma importante ferramenta
na avaliagdo do consumo de sodio e da adesdo a terapia nutricional em seus
portadores. Neste estudo, notou-se elevada excre¢ao de sddio, correspondendo a
um consumo médio de 4,3g do eletrdlito: o equivalente a 10,99 de sal de adigdo em
24 horas. Considerando que o consumo diario maximo de sal para o adulto € de 4 g
(APPEL, 2011), fica evidenciada a ndo-adesdo a dieta hipossodica comumente
recomendada a esta populacédo (JONES-BURTON et al., 2006; PIMENTA et al.,
2009). Esse constitui um dado preocupante, que revela a importancia do acesso ao
acompanhamento nutricional por estes individuos, bem como a pertinéncia da coleta

cronometrada de urina neste processo.

A hipercalemia tem sido associada a alta mortalidade entre doentes renais dialiticos
(NOORI, et al. 2010; HSIEH et al., 2011); seu consumo foi associado negativamente
com a sobrevida de nefropatas dialiticos, sendo esta até duas vezes menor
naqueles que consomem quantidades maiores de potassio (NOORI, et al. 2010). Em

contrapartida, niveis séricos reduzidos de potassio também foram apontados como
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preditores de Obito nestes individuos (KORGAONKAR, et al, 2010);
consequentemente, € importante que, no acompanhamento dos portadores de DRC,
sejam monitorados o potassio sérico e a sua excregao urinaria, esta ultima a fim de
avaliar a adesao a dieta de controle de potassio, adequada as necessidades
individuais. Neste sentido, a excregao noturna do eletrdlito também pode ser util na
avaliacao nutricional do nefropata, uma vez que apresentou forte correlagdo com a
excrecao de 24 horas (r=0,80; p<0,001).

Houve forte correlacdo entre o calcio excretado em 24 horas e o excretado em 12
horas em ambos os periodos. No entanto, a avaliacdo do consumo de calcio por sua
excrecao renal fica limitada pelo fato de que a maior parte do calcio ingerido é
eliminado pelas fezes; apenas 10 a 25% do calcio ingerido é eliminado na diurese
(SILVA, 2009; PEACOCK, 2010). No entanto, o monitoramento da calciuria faz-se
importante no acompanhamento de litiases do aparelho genitourinario (CIRRILO,
2003), para o qual a coleta de 12 horas noturna, pelas correlagées apresentadas,

também pode ser empregada.

Nesta amostra, a creatinina sérica se apresentou aumentada em ambos 0s sexos,
sendo maior no sexo masculino; as excrecdes urinarias noturna e diurna de creatina
se correlacionaram positivamente com a de 24 horas, sendo utilizadas no calculo do
seu clearance, que também apresentou fortes correlacdes entre ambos os periodos
com o de 24 horas. No entanto, quando avaliado pelo método de Bland-Altman,
apenas o clearance de creatinina noturno apresentou concordancia com o clearance

do periodo de 24 horas.

Em estudo anterior, Silva et al. (2009) demonstrou a reprodutibilidade entre os
métodos de coleta cronometrada de urina nos periodos de 12 horas noturno e de 24
horas para a avaliacdo do clearance de creatinina da excregao de sodio e potassio
em populacao isenta de disfungdes renais conhecidas. Neste estudo foi possivel
identificar semelhante reprodutibilidade em relacdo a avaliagdo do potassio, do
calcio e do clearance de creatinina no periodo noturno. Apesar das fortes e
significativas correlagdes apresentadas entre o sédio excretado no periodo noturno e
o de 24 horas, a viabilidade de sua aplicagdo em portadores de DRC ainda precisa

ser melhor investigada.
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Outras pesquisas dentro desta mesma o6tica sdo bem-vindas — que se utilizem de
uma amostragem probabilistica com maior numero de participantes, podendo
estabelecer comparagdes entre os diferentes estadiamentos de DRC, e métodos
padrdo ouro de avaliagdo da TFG (como o clearance de iohexol ou iotamalato) — a
fim de consolidar os resultados apresentados e superar as limitagdes encontradas

neste estudo.



61

7 CONSIDERAGOES FINAIS

Foi encontrado alto grau de correlagao entre as medidas do clearance de creatinina
e das excregdes urinarias de potassio, sédio e calcio na urina coletada em 24 horas
e 12 horas no periodo noturno. Pelos resultados expostos, pode-se concluir que,
para avaliacao da excrecao de potassio e calcio, o exame da urina coletada durante
24 horas pode ser substituido pelo da urina coletada durante 12 horas, no periodo
noturno, também em individuos com comprometimento renal. Para avaliagdo do
clearance de creatinina noturno, o emprego da coleta urinaria de 12 horas noturna
exige a subtracédo de 4,54 ml/min/1,73m?; ja seu uso para avaliagdo da excrecgéo de

sodio ainda exige mais esclarecimentos.

Entre os achados, evidenciou-se o alto consumo de sddio dos participantes, quase
trés vezes superior ao recomendado para a populagdo geral. Neste sentido, a
abordagem multidisciplinar no tratamento conservador do doente renal ndo-dialitico
tem lugar de destaque, com intervengcdes que visem maior adesao a terapéutica
nutricional e medicamentosa, aumentando a sobrevida e a qualidade de vida desses

individuos.
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APENDICE A
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé é convidado a participar da pesquisa intitulada “Correlagao do clearance de
creatinina e dos eletrolitos medidos na urina coletada em 12 e 24 horas em nefropatas
usuarios do ambulatério de um hospital universitario’. Este estudo sera desenvolvido
pela pesquisadora Priscila Santos da Rosa, orientada pela Profa. Maria Del Carmen Bisi
Molina, como produto final do Mestrado em Atengao a Saude Coletiva do Programa de Pos

Graduagédo em Saude Coletiva da Universidade Federal do Espirito Santo.

Temos os objetivos de tragar o perfil dos usuarios do Ambulatério de Nefrologia do Hospital
Cassiano Anténio de Moraes (HUCAM), do qual vocé faz parte, bem como verificar se o
exame da urina coletada durante 24 horas equivale ao da coletada em 12 horas (tanto
colhidas a noite quanto de dia) em pessoas com problemas nos rins — em relagdo a
presenca de alguns sais e a uma substancia chamada creatinina, que indica se os rins estédo

funcionando bem.

Durante sua participagéo, faremos algumas perguntas em relagédo a sua condigao socio-
econdmica, habitos de vida, alimentacdo, dentre outros, e solicitamos que responda com
sinceridade. Sera medida a pressao arterial, altura, peso, circunferéncia da cintura e sera
coletado sangue e urina para exames, pela manha, em jejum. Havera uma coleta especial
de urina, durante 24 horas, e a forma de coleta Ihe sera explicada passo a passo pelos

pesquisadores.

E possivel que sinta alguma dor durante a coleta de sangue, ou ainda que sinta tonturas
devido ao jejum mais prolongado que o habitual, no entanto, os exames realizados sao
semelhantes aos que voceé ja faz durante seu acompanhamento no ambulatério. E possivel
que vocé nunca tenha feito alguns dos testes que serdo realizados em nossa pesquisa,
sendo esta uma boa oportunidade para tal; uma vez encontrado valores diferentes do

esperado, entraremos em contato com vocé.

Estes dados serao utilizados apenas para fins da pesquisa cientifica, sendo sua identidade
mantida em sigilo. Nao Ihe sera exigido ou entregue nenhum pagamento: vocé participa
apenas se quiser, € lhe é reservado o direito de se retirar do estudo a qualquer momento, se

assim |he aprouver, sendo seus direitos resguardados pela Resolugao 196/1996 do
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Conselho Nacional de Saude. Para participar, assine este formulario que segue,

preenchendo as informagdes requeridas.

Eu, )

documento , aceito participar da pesquisa “Correlagao

do clearance de creatinina e dos eletréolitos medidos na urina coletada em 12 e 24
horas em nefropatas usuarios do ambulatério de um hospital universitario”. Estou

ciente dos procedimentos realizados e do carater voluntario de minha participagao.

Vitoria, de de 20 .

Assinatura do Participante

Agradecemos sua participacdo e nos colocamos a disposicdo para maiores
esclarecimentos.

Atenciosamente,

PRISCILA SANTOS DA ROSA - Contato: priscila_rosa2005@yahoo.com.br / 9827-8643 /
3335-7146

Em caso de dificuldades em contatar o pesquisador responsavel, comunique a Comissao de

Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Espirito Santo: 3335-7211 / cep@ccs.ufes.br
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APENDICE B - FORMULARIOS DE COLETA DE DADOS
PROJETO CLEARANCE DE CREATININA DE 12 HORAS EM NEFROPATAS

Formulario modificado - wversdo 21. mar. 2011

1. NUmero de série: Data do Exame: / /

2. Numero do prontuario HUCAM:

3. Ambulatério de origem:

a. wome: 11IOIHHHH OO OO O OHHHOO DO OOO O
N o
N

5. Sexo: [] 1- Masculino [] 2—- Feminino

6. Data de nascimento: [][]/ [][]/ [][][][](&Umwmmm

7. Idade: anos 8. CID-10:

9. Estado Civil:

[0 1. Solteiro(a).

0 2. Casado(a) e /ou coabitante.
[l 3. Separado(a) ou divorciado(a).
0 4. viavo(a) .

] 5. Outro.

10. Endereco: Rua (Av.):

N©° Complemento:

Bairro: CED: [][][][][]__[][][] Municipio:

Telefone:
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11. Escolaridade: Grau de instrug¢do do participante
1. [ Superior completo
2. O Médio completo
3. [ Fundamental Completo
4, [ 42 série Fundamental
5. I Analfabeto/até 32 série Fundamental
12. Classificagédo racial (pelo pesquisador)

1. O Branco

2. 0O Preto

3. O Indio

4. O Amarelo (asidtico)
5. O Pardo

6. O Outros mesticos

13. Quanto a raca ou cor, o(a) senhor(a) se considera:

1. O Branco

2. O Preto

3. O Indio

4. O Amarelo (asidtico)
5. O Pardo

6. O Outros mesticos

Classificacdo socioeconbémica (ABEP, 2011):
14. Grau de instrucdo do chefe de familia: (marcar apenas uma
opg¢ao

Analfabeto/até 3® série Fundamental (1° Grau) (0 ponto)
Até 4% série Fundamental (1° Grau) (1 ponto)
Fundamental Completo (2 pontos)
Médio completo (4 pontos)
. Superior completo (8 pontos)
9. N&do sabe informar
OUTROS BENS EXISTENTES NO DOMICILIO:
QUANTOS ITENS ABAIXO EXISTEM NA SUA CASA?

)
1
2.
3.
4
5

oooooo

Posse de itens Nio tem Tem (quantidade)
2 |3 4 ou +
Televisdo em cores 0 112 3 4
R&dio 0 1121 3 4
Banheiro 0 415 6 7
Automdveis 0 4 |7 9 9
Empregadas mensalistas 0 314 4 4
Maquina de lavar 0 212 2 2
Videocassete e/ ou DVD 0 1121 3 4
Geladeira 0 4 | 4 4 4
Freezer (%*) 0 2|2 2 2

(*) Independente ou 2% porta da geladeira duplex
Total de pontos:
15. Classe Socioecondmica:

1. O Al (42 a 46 pontos)
2. O A2 (35 a 41 pontos)
3. O Bl (29 a 34 pontos)
4. [0 B2 (23 a 28 pontos)
5. O Cl1 (18 a 22 pontos)
6. [0 C2 (14 a 17 pontos)
7. 0 D (08 a 13 pontos)
8. O E (0 a 07 pontos)




Tabagismo

16. Vocé fuma atualmente?

1.

N

3.
4.
9.

17. Se é fumante, quantos cigarros fuma, em média, por dia-?

se ndo fumante)

OoOoOoo

Sim,
Sim,
Nao e
Nao a
Infor

regularmente (usa cigarro todos os dias)
ocasionalmente (<1 cigarro/dia, em média)
nunca fui fumante

gora, mas no passado fui fumante

macdo incompleta

[][][] cigarros

18. Com quantos anos comeg¢ou a fumar? (use 99 se nunca foi fumante)

[][] anos

19. Se parou de fumar, had quanto tempo ndo estd usando cigarro?

é convive (em casa,

1. O Menos
2. O De 6
3. O De 1
4. [0 Mais
9. [ Nunca
20. Voc
regularmente?
1. O sim
2. O Nao

de 6 meses
meses a gquase 1 ano
a 5 anos
de 5 anos

foi fumante

Consumo de Alcool

21. OQue

[][] anos

22. Qual a bebida alcodlica vocé usa com mais frequéncia?

1.

g w N

9.

oooood

Cerve
Vinho
Cacha
Uisqu
Outra
Nao u

idade vocé tinha quando bebeu bebida alcodlica

primeira vez? (use 99 se nunca bebeu)

ja/ Chope

S

¢ca/ Pinga

e/ Vodka/ Conhaque

S

sa bebida alcodlica regularmente

23. Qual a frequéncia de uso de bebidas alcodlicas?

1.

QO J oy U Wb

24. No

porre)

O Jo U WN

OO0oOoooOond

o

OooOoooogoo

Atual
Bebo
Bebo
Bebo
Bebo
Bebo
Bebo
Bebo

ltimo

Menos

mente ndo bebo
todos os dias

de 5 a 6 dias por semana
de 3 a 4 dias por semana
de 1 a 2 dias por semana
de 3 a 4 dias por més
de 1 a 2 dias por més

menos de 1 vez por més
ano, quantas vezes vocé ficou alcoolizado?

os dias

dias por semana
dias por semana
dias por semana
dias por més

dias por més

que 1 vez por més

Nenhuma vez

73

(use 00,

(tomou

ou no trabalho) com pessoas que fumam

pela

um
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25. No ultimo més, quantos dias vocé bebeu? (99 = niao se aplica)

DD dias
26. Alguém préximo a vocé ja lhe falou que vocé precisa parar de
beber?

1. O Sim

2. O Nao

9. [0 Nio se aplica

27. Que idade vocé tinha quando passou a beber com regularidade?
(pelo menos uma vez por semana ou 99 ndo se aplica)

[][] anos

Doenca Renal, pressido arterial, diabetes
28. Que idade vocé tinha quando foi diagnosticada doenga renal
pela primeira vez? (use 99 se ndo souber)

LI anos
29. Alguém na sua familia tem doenga renal?
1. O Mae
2. U pai
3. 0 Mais de um parente de primeiro grau
4. O Irmdo(s) ou irma(s)
5. [ Nenhum deles tem doenca renal
9. U Ndo sabe informar

30. Algum médico ou profissional de saude lhe comunicou alguma
vez que vocé tem pressdo alta?
1. O Sim
2. O Nao
9. [ Nio sei
31. Vocé estad tomando regularmente algum tipo de remédio para
abaixar a pressdo arterial (incluindo diuréticos)?
1. O Sim
2. O Nao
9. [ N&o sei
32. Algum médico ou profissional de saude ja& lhe comunicou alguma
vez que vocé é diabético?
1. O Sim
2. O Nao
9. [ Nio sei
33. Vocé esta tomando algum tipo de remédio para diabetes?
1. O sim
2. O Nao
9. [ Nio sei
Perguntas somente para mulheres (34 a 37)
34. Vocé ainda estad tendo menstruacgido?
1. O Sim, como de costume
2. 0 sim, mas com irregularidades
3. O Nao
9. [0 Nido se aplica (somente para homens)
35. Com quantos anos sua menstruagdo desapareceu definitivamente?

DD anos (99 se 1, 2, ou 4 no item 41)
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36. Vocé estd usando algum anticoncepcional? (pilula, DIU, etc)
1. O sim
2. O Nao
3. O Nao sei
9. [0 Nido se aplica (somente para homens)
37. Vocé estd fazendo uso de medicacgdo para reposigcdo hormonal?

1. O sim, regularmente

2. O Sim, mas de forma irregular

3. O Nazo

4. [ Nio sei

9. [0 N&o se aplica (somente para homens)

Habitos alimentares
38. Em quantos dias da semana o(a) sr(a) costuma comer feij&o?

1. 1 a 2 dias
3 a 4 dias
5 a 6 dias
Todos os dias (inclusive aos sédbados e domingos)
Quase nunca
Nunca

. NAO SABE/NAO QUER RESPONDER

39. Em quantos dias da semana, o(a) sr(a) costuma comer pelo
menos um tipo de verdura ou legume (alface, tomate, couve,
cenoura, chuchu, berinjela, abobrinha - ndo vale batata, mandioca
ou inhame) ?

O o Ul WIN
Ooooooon

1. 01 a 2 dias

2. 0 3 a 4 dias

3. 05 a 6 dias

4. [0 Todos os dias (inclusive aos sé&bados e domingos)
5. [ Quase nunca (pule para a questdo 42)

6. [0 Nunca (pule para a questdo 42)

9. [0 NAO SABE/NAO QUER RESPONDER

40. Em quantos dias da semana, o(a) sr(a) costuma comer salada de
alface e tomate ou salada de qualquer outra verdura ou legume
cru?

1. O 1 a 2 dias

2. O3 a 4 dias

3. O 5 a 6 dias

4. [0 Todos os dias (inclusive aos sabados e domingos)
5. O Quase nunca (pule para a questdo 42)

9. U Nunca (pule para a questdo 42)

41 . Num dia comum, o(a) sr(a) come este tipo de salada:

1. O No almoco

2. O No jantar

3. O No almoco e no jantar (2x/ dia)
42. Em quantos dias da semana, o(a) sr(a) costuma comer verdura
ou legume cozido junto com a comida ou na sopa, como por exemplo,
couve, cenoura, chuchu, berinjela, abobrinha ( sem contar batata,
mandioca ou inhame)?

1. 01 a 2 dias

2. O3 a 4 dias

3. O 5 a 6 dias

4. [0 Todos os dias (inclusive aos sdbados e domingos)
5. [ Quase nunca (pule para a questdo 44)

9. [ Nunca (pule para a questdo 44)
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43. Num dia comum, o(a) sr(a) come verdura ou legume cozido:
1. O No almoco
2. O No jantar
3. 0 No almoco e no jantar (2x/ dia)
44. Em quantos dias da semana o (a) sr(a) costuma comer carne
vermelha (boi, porco, cabrito)?
1. 1 a 2 dias
3 a 4 dias
5 a 6 dias
Todos os dias (inclusive aos sédbados e domingos)
Quase nunca (pule para a questdo 46)
9. [ Nunca (pule para a questdo 46)
45. Quando o(a) sr(a) come carne vermelha com gordura, o(a) sr(a)
costuma:
1. O Tirar o excesso de gordura
2. O Comer com a gordura
9. U Ndo come carne vermelha com gordura

g w N

U
U
U
U

46. Em quantos dias da semana o (a) sr(a) costuma comer
frango/galinha/ outras aves?
1. O 1 a 2 dias
3 a 4 dias
5 a 6 dias
Todos os dias (inclusive aos sédbados e domingos)
Quase nunca (pule para a questdo 48)
. 0 Nunca (pule para a questdo 48)
47. Quando o(a) sr(a) come frango/galinha com pele, o(a) sr(a)
costuma:
1. O Tirar a pele
2. O Comer com a pele
9. [0 Nido come pedacos de frango com pele

U
U
U
U

O O w N

48. Em quantos dias da semana o(a) sr(a) costuma comer frutas?

1. 01 a 2 dias

2. 03 a 4 dias

3. 05 a 6 dias

4. [0 Todos os dias (inclusive aos sé&bados e domingos)
5. [ Quase nunca (pule para a questdo xx)

6. [0 Nunca (pule para a questdo xx)

9. [0 NAO SABE/NAO QUER RESPONDER

49. Num dia comum, quantas vezes o(a) sr(a) come frutas-?
1. O 1 vez no dia
2. O 2 vezes no dia
3. 0 3 vezes no dia ou mais

9. 0 NAO SABE/NAO QUER RESPONDER
50. Com que freqiiéncia o(a) Sr(a) costuma tomar refrigerantes?
Mais de 3x/dia
2 a 3x/dia
1x/dia
5 a 6x /semana
2 a 4x/semana
1x/semana
1 a 3x/més
Nunca/quase nunca
NAO SABE/NAO QUER RESPONDER

O o Joy U b W
Ooooooood
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50. Qual tipo?

1. O Normal

2. [ Diet/ Light/ Zero

3. [ 0s dois tipos

9. [0 NAO SABE/NAO QUER RESPONDER
51. No total, quantas refeigdes o(a) Sr(a) faz por dia, incluindo
os lanches e excluindo cafezinho entre os intervalos? (use 99 se
ndo souber)

LI refeicgdes/dia
52. O (a) sr. (a) tem o costume de tomar café da manh&a?

D 1. Sim D 2. Ndo (pule para a 54)
53. Em quantos dias da semana o(a) sr(a) costuma tomar café da
manha?

1. O 1 a 2 dias

2. 0 3 a 4 dias

3. 05 a 6 dias

4. [0 Todos os dias

5. 0O Quase nunca/nunca

9. [0 NAO SABE/NAO QUER RESPONDER

54. . O(a) Sr(a) usa adogcante artificial?

D 1. Sim D 2. N&do (pule para a xx)
55. Qual o tipo de adogante artificial o(a) Sr.(a) costuma
utilizar?

1. U Liquido (embalagem transparente)
2. 0O Liquido (embalagem opaca)

3. U po

4. [ stévia

5. I Forno e Fogao

9. [ NAO SABE/NAO QUER RESPONDER

56. Vocé costuma colocar sal na comida quando estid a mesa, além
daquele que foi colocado no preparo da refeigdo?

(] 1. sim O 2. wao

57. Em sua casa que tipo de OLEO/GORDURA ¢é wusado no
COZIMENTO/PREPARO de refeigdes? (Marque o O6leo de uso mais

freqgliente)
1. O 6leo de soja
2. [ 6leo de milho/girassol/canola
3. [ azeite de oliva
4. [ 6leo composto (azeite de oliva + éleo de soja)
5. [ azeite de dendé
6. U margarina
7. O manteiga
8. [ banha
9. [ Nunca/quase nunca

99. [ NAO SABE/NAO QUER RESPONDER
58. Com que freqiéncia o(a) Sr(a) costuma comer fast food (pizza,
esfirra, quibe, coxinha, hambuirguer, acarajé)?

1. O Mais de 3x/dia
2. O 2 a 3x/dia

3. O 1x/dia

4., O 5 a 6x /semana
5. O 2 a 4x/semana
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[0 1x/semana
01 a 3x/més
[0 Nunca/quase nunca
9. 1 NAO SABE/NAO QUER RESPONDER
59. Com que freqiiéncia o(a) Sr(a) costuma comer churrasco?
Mais de 3x/dia
2 a 3x/dia
1x/dia
5 a 6x /semana
2 a 4x/semana
1x/semana
1 a 3x/més
Nunca/quase nunca
NAO SABE/NAO QUER RESPONDER
Com que freqiiéncia o(a) Sr(a) costuma consumir 1leite e
(iogurte, queijos, creme de leite)?
Mais de 3x/dia
2 a 3x/dia
1x/dia
5 a 6x /semana
2 a 4x/semana
1x/semana
1 a 3x/més
. Nunca/gquase nunca
9. NAO SABE/NAO QUER RESPONDER
Atividade Fisica - IPAQ curto versdo 8.0

W oo Jo Ul WN 0 ~J o
ogoooooood

o w
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Para responder as questdes lembre-se que:

e Atividades fisicas VIGOROSAS sdo aquelas que precisam de um grande
esforco fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal

e Atividades fisicas MODERADAS sdo aquelas que precisam de algum
esforco fisico e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé
realiza por pelo menos os 10 minutos continuos de cada a vez.

60. Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades
VIGOROSAS por pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo
correr, fazer ginastica aer6bica, jogar futebol, pedalar rapido
na bicicleta, jogar basquete, fazer servigos domésticos pesados
em casa, no quintal ou no jardim, carregar pesos elevados ou
qualquer atividade que faga vocé suar BASTANTE ou aumentem MUITO
sua respiragdo ou batimentos do coragéo.

[] dias por semana
61. Nos dias em que vocé faz essas atividades vigorosas por pelo
menos 10 minutos continuos, quanta tempo no total vocé gasta
fazendo essas atividades por dia®?

[][] horas [][]minutos

62. Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades
MODERADAS por pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo
pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer ginastica
aerdébica leve, carregar pesos leves, fazer servigcos domésticos na
casa, no quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do
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jardim, ou qualquer atividade que faca vocé suar leve ou aumentem
moderadamente sua respiragdo ou batimentos do coragdo, néo
incluindo caminhada?

[] dias por semana
63. Nos dias em que vocé faz essas atividades moderadas por pelo
menos 10 minutos continuos quanta tempo no total vocé gasta
fazendo essas atividades por dia?

[][] horas [][] minutos

64. Em quantos dias de uma semana normal vocé caminha por pelo
menos 10 minutos continuos em casa ou no trabalho, como forma de
transporte para ir de um lugar para outro, por lazer, por prazer
ou como forma de exercicio?

[] dias por semana

65. Nos dias em que vocé caminha por pelo menos 10 minutos
continuos quanta tempo no total vocé gasta caminhando por dia?

[][] horas [][] minutos

Estas tltimas perguntas sdo em relagdo ao tempo que vocé gasta
sentado ao todo no trabalho, em casa, na escola ou faculdade e
durante o tempo livre. Isto inclui o tempo que vocé gasta sentado
no escritério ou estudando, fazendo 1licdo de casa, visitando
amigos, lendo e sentado ou deitado assistindo televiséo.

66. Quanto tempo por dia vocé fica sentado em um dia da semana?

[][] horas [][]minutos

67. Quanto tempo por dia vocé fica sentado no final de semana?

[][] horas [][]minutos

PROJETO CLEARANCE DE CREATININA DE 12 HORAS EM NEFROPATAS

Nome:

DN: / /

Dados da Consulta

Pressdo arterial (mmHg) (Fazer medidas em jejum)

68. PAS (1? medida): Dl:”:' Alteracdo de Protocolo/ Obs:

69. PAD (1° medida): LJLJ[]
70. FC (1 medida): LJLIL]
71. PAS (2% medida): Dl:”:'
72. PAD (2° medida): Dl:”:'




73. FC (2°
74. PAS (3°
75. PAD (3¢

76. FC (3¢

Antropometri

medida)
medida)
medida)

medida)

a

77. Peso Cor

78. Estatura

poral (em Kg com aproximacdo de 100g)

(5101

. IO
. D00
. 00
-

79. Circunferéncia da Cintura
Alteracdo de Protocolo/ Obs:
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PROJETO CLEARANCE DE CREATININA DE 12 HORAS EM NEFROPATAS

COLETA DE SANGUE

81

11

Hora de inicio da puncgédo venosa: g Data: __/
Hora de término da pungao venosa: : ID:
1. Quando vocé se machuca, O sangramento ( Sim

)
demora muito a parar ou aparecem hematomas Nao
(marcas roxas) com muita freqgiiéncia?

2. Alguma vez J& lhe falaram que vocé tem ( ) Sim
algum problema de sangramento ou de coagulacao Nao

do sangue?

3. Faz uso de aspirina (AAS) ou algum outro ( ) Sim
medicamento anti-coagulacao? N&ao

4. J& desmaiou ao colher sangue ou em alguma ( ) Sim
situacdo médica estressante, como ao tomar uma Nao

injegcdo ou sentir dor forte?

Intercorréncias da pungdo venosa Jejum:
() Veia de dificil acesso

() Formacdao de hematoma

() Necessidade de duas puncdes

( )Outro:

Quantidade de material coletado:
() Volume adequado
() Volume parcial
() Nao coletou, participante recusou
( )Outro:

Observagodes:

Nome:

) ANEXO A
INSTRUGOES PARA A COLETA DE URINA DE 24 HORAS
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1-Nodia _ /_ |/ , a0 acordar, urine no vaso sanitario, e anote a hora exata em que vocé

urinou.

\r

M

2- A partir desse momento, coletar toda a urina produzida no frasco do DIA ('@?s) até as 19 horas deste
mesmo dia, nessa hora urine pela urine pela ultima vez no frasco, ainda que néo sinta vontade, para
esvaziar a bexiga para o proximo frasco. Sempre que nao estiver utilizando o frasco, guarde-o bem
tampado na geladeira.

3- Anotar a hora da primeira vez em que coletou urina e colocou no frasco do DIA.

4- Anote o horario em que vocé fez a ultima coleta neste frasco (DIA).

5- Anotar a hora em que vocé definitivamente fechou o frasco do DIA.

&

6- A seguir, passe para o frasco da NOITE ( )D“x) e continue coletando a urina até as 7 horas da amanhéa
do dia seguinte. Faca a Ultima coleta exatamente as 7 horas ou 0 mais préximo possivel desta hora.

7- Anote o horario em que vocé urinou neste segundo frasco (NOITE) pela primeira vez.

8- Anote a hora em que urinou pela ultima vez no frasco da NOITE, antes de fecha-lo definitivamente.
9- Anote aqui se vocé se esqueceu de coletar a urina em algum momento ou se perdeu alguma urina

durante o periodo de coleta de 24 horas; Escrever a quantidade e a hora.

Orientagoes

O Vocé devera utilizar os frascos fornecidos pelo ELSA. Se eles néo forem suficientes para acondicionar toda a urina,
utilize garrafas plasticas de agua, limpas e secas, com tampa, para guardar o restante da urina.

O Favor ndo adicionar nada aos frascos; somente urina.

O A urina ndo devera ser contaminada com fezes. Evite utilizar talco ou creme na regido genital € o uso de laxantes para
ndo contaminar a coleta.

O Tenha cuidado e atengao para ndo perder nenhuma urina nessas 24 horas. Tenha atengéo especial durante o banho e
durante a madrugada.

Apbs cada coleta de urina, mantenha os frascos bem fechados e guarde-os na geladeira.

Durante o periodo de jejum e coleta de urina, vocé pode beber agua e urinar normalmente.

O frasco devera ser transportado em posicéo vertical (em pé).

Traga os frascos e o funil para o projeto ELSA no dia que foi marcado para fazer os exames.

o o oo o

Para mulheres: Se estiver menstruada na véspera de ir ao centro ELSA, ndo faca a coleta de urina e entre em contato
CONOSCO.
O Em caso de duvidas, entre em contato conosco: 27-3335-7399; 27-9827-8643.

ANEXO B
TERMO DE AUTORIZAGAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA



UNIVERSIDAPE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

Vitéria-ES, 29 de outubre de 2010.

Da:  Profa. Dr2 Ethel Leonor Noia Maciel
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Salde

Para: Prof. (a) Maria Del Carmen Bisi Molina
Pesquisador (a) Responsavel pelo Projeto de Pesquisa intitulado: “Correlagédo
do clearance de creatinina e dos eletrélitos medidos na urina coletada em
12 e 24 horas em nefropatas usuarios do ambulatério de um Hospital
Universitario”.

Senhor (a) Pesquisador (a),

Informamos a Vossa Senhoria, que o Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Espirito Santo, ap6s analisar o Projeto
de Pesquisa n°. 217/10 intitulado: “Correlagdo do clearance de creatinina e dos
eletrélitos medidos na urina coletada em 12 e 24 horas em nefropatas usuérios
do ambulatério de um Hospital Universitario” e o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido, cumprindo os procedimentos internos desta Instituicao, bem como as
exigéncias das Resolucdes 196 de 10.10.96, 251 de 07.08.97 e 292 de 08.07.99,
APROVOU o referido projeto, em Reunido Ordinaria realizada em 27 de oututrc de
2010.

Gostariamos de lembrar que cabe ao pesquisador responsével elaborar e

apresentar os relatérios parciais e finais de acordo com a resolugdo do Corselho
Nacional de Saude n° 196 de 10/10/96, inciso 1X.2. letra “c”.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude
Av. Marechal Campos, 1468 — Maruipe — Vitéria — ES — CEP 29.040-091.
Telefax: (27) 3335 7504

ANEXO C

Artigo cientifico submetido ao Jornal Brasileiro de Nefrologia

83
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VALIDAGAO DA COLETA URINARIA NOTURNA DE 12 HORAS PARA
AVALIAGAO DO CLEARANCE DE CREATININA E EXCREGAO DE
ELETROLITOS EM PORTADORES DE DOENGA RENAL CRONICA

Validation of the overnight urine collection for creatinine clearance and electrolytes
excretion evaluation in patients with Chronic Kidney Disease.

Priscila Santos da Rosa'; Maria del Carmen Bisi Molina'; Sergio Lamego
Rodrigues®; Taisa Sabrina Silva Pereira'; Fabiola Naomi Eto"; Flavio Andrade Neto';
José Geraldo Mill®

'Grupo de Pesquisa em Nutricdo e Satide (PENSA) - Programa de Pés-Graduacéo
em Saude Coletiva (PPGASC) - Universidade Federal do Espirito Santo (UFES),
Vitéria, Espirito Santo, Brasil.

’Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias Fisiologicas (PPGCF) - UFES.
Este trabalho foi financiado pelo CNPq (561959-2010/2).

Estudo realizado na Universidade Federal do Espirito Santo, com base na
dissertacdo de mestrado académico CORRELACAO DO CLEARANCE DE
CREATININA E DOS ELETROLITOS MEDIDOS NA URINA COLETADA EM 12 E 24
HORAS EM NEFROPATAS, de autoria de Priscila Santos da Rosa, apresentada em

2012 na supracitada instituicao.

Correspondéncia para: José Geraldo Mill, Departamento de Ciéncias Fisiolégicas —
CSS/UFES. Av. Marechal Campos, n° 1.468, Maruipe — Vitéria — ES — Brasil. CEP:
29042-770 E-mail: jgmill@npd.ufes.br

RESUMO
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Introdugao: A avaliagao clinica da funcao renal é parte importante da prevencéao e
monitoramento da doencga renal cronica (DRC), sendo o clearance de creatinina
(CICr) muito utilizado para este fim. Sua realizagdo por meio da coleta urinaria de
24h se mostra pouco pratica para individuos ativos, sendo a coleta urinaria noturna
de 12h uma alternativa. Objetivo: Validar o protocolo de avaliagédo do CICr e da
excregao urinaria de eletrolitos por meio da coleta urinaria noturna de 12h em
portadores de DRC. Metodologia: 64 portadores de DRC (19-88 anos) coletaram
urina por 24 horas em dois frascos: diurno (7h-19h) e noturno (19h-7h do dia
seguinte). Coletou-se sangue em jejum para medidas bioquimicas. Utilizou-se o
teste de Pearson (r) e de Bland-Altman. Resultados: Cinco individuos foram
excluidos por erro de coleta. Dos 59 (31 homens) participantes, 60% se
enquadravam nos estagios 2 e 3 de DRC. Foram encontradas correlagbes fortes
entre a urina noturna e a de 24h em relagdo aos eletrolitos (Na* r=0,80; K*+, r= 0,80;
Ca?*, r=0,86; p< 0,001) e ao CICr (r= 0,92; p< 0,001). Em 54 dos 59 sujeitos o CICr
12h noturno foi concordante com o de 24 horas. Conclusado: A coleta urinaria
noturna de 12 horas fornece valores de CICr e de excregcao de eletrdlitos
semelhantes aos obtidos em coleta de 24 horas em individuos com
comprometimento renal. Uma vez que apresenta vantagens de ordem pratica aos
pacientes ambulatoriais e de participantes de pesquisa, esta pode ser utilizada em

protocolos de avaliagao da fungao renal.

Descritores: creatinina, taxa de filtracdo glomerular, testes de fung¢ao renal,

insuficiéncia renal croénica.

ABSTRACT
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Background: The clinical evaluation of renal function is an important part of
prevention and monitoring of chronic kidney disease (CKD), and creatinine clearance
(CrCl) widely used for such. His achievement by collecting 24-hour urinary proves
impractical for active individuals, and the night urine collection for 12 hours is an
alternative. Objective: To validate the protocol for evaluation of CrCl and urinary
excretion of electrolytes through the 12-hours nocturnal urine collection in patients
with CKD. Methods: 64 CKD patients (19-88 years) collected urine for 24 hours in
two bottles: daytime (7am-7pm) and night (7pm-7am at the next day). Blood was
collected fasting for biochemical measurements. We used the Pearson correlation
coefficient (r) and Bland-Altman method. Results: We excluded five individuals per
collection error. Of the 59, (31 men), 60% belonged to stages 2 and 3 CKD. The
correlations between nocturnal urine and 24 hours were strong in relation to
electrolytes (Na* r= 0,80; K* r= 0,80; Ca**, r= 0,86; p< 0,001) and CrCl (r= 0,92; p<
0,001). In 54 of 59 subjects the 12-hour CrCl night was concordant with that of 24
hours. Conclusion: The nocturnal urine collection provides 12-hour CrCl values and
excretion of electrolytes similar to those obtained for collection 24 hours in subjects
with renal impairment. Since practical advantages to patients in an outpatient basis, it

can be used in protocols for assessing renal function.

Keywords: creatinine, glomerular filtration rate, kidney function tests, chronic kidney

failure.

INTRODUCAO
A taxa de filtracdo glomerular (TFG) € um dos parametros mais importantes na

avaliacdo da funcdo renal em portadores de nefropatias. No contexto clinico, o
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clearance da creatinina endégena em urina coletada por 24 h tem sido o método
recomendado para avaliar a TFG em portadores de doenca renal cronica (DRC)1’2.
Além de estimar a TFG, a coleta uninaria de 24 h permite avaliar outros dados de
importancia diagnostica e prognostica em portadores de DRC, como a ingestdo de
sédio e potassio, Uteis para acompanhamento e manejo de doengas como a

hipertensao arterial, insuficiéncia cardiaca e da propria DRC?.

Em populagées ambulatoriais e em pesquisas epidemioldgicas, a coleta urinaria de
24 horas apresenta limitagdes. O tempo prolongado requer acondicionamento em
ambiente apropriado (refrigeracdo) e coleta fora do ambiente domiciliar. Desta
forma, os erros de coleta constituem o principal inconveniente para uso adequado do
método. Desta forma, a redugdo do tempo da coleta em ambiente domiciliar pode
ser mais conveniente para os pacientes e participantes de investigag¢des, além de
reduzir erros de medida do fluxo urinario, melhorando assim a acuracia na estimativa

da TFG e na excrecéao de eletrdlitos.

Em publicacéo anterior do nosso grupo de pesquisa®, mostramos que a avaliacdo do
clearance de creatinina e da excrecdo de sodio e potassio realizada na urina 12
horas no periodo noturno (19 h as 7 h) apresenta-se tdo confiavel quanto a analise
obtida na urina coletada durante 24 horas. Esse dado, entretanto, foi obtido em
individuos com funcao renal preservada. Portadores de disfuncao renal, entretanto,
apresentam oscilagbes mais acentuadas na distribuicdo dos liquidos corporais nos
periodos diurno e noturno®®, o que poderia ampliar as flutuagdes circadianas no

RFG e da excregao de eletrdlitos.
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OBJETIVO
Validar o protocolo de avaliacdo do clearance de creatinina e da excregao urinaria

de eletrdlitos por meio da coleta urinaria noturna de 12 horas em portadores de

DRC.

METODOS

Trata-se de um estudo observacional transversal realizado em 59 individuos em
tratamento conservador da DRC, selecionados por amostragem nao-probabilistica
em programas de prevencdo e monitoramento da DRC de duas instituicdes de
saude localizadas na Regido Metropolitana de Vitéria, ES. Foram incluidos
individuos de ambos os sexos, com idade superior a 18 anos, portadores de DRC de
acordo com consulta aos prontuarios médicos dos pacientes. Gestantes, nefropatas
em tratamento dialitico e elegiveis com limitagdes cognitivas que dificultassem a

coleta cronometrada de urina ndo foram incluidos no estudo.

Buscou-se contato com os 326 usuarios cadastrados nos bancos de dados das duas
instituicoes. Desses, 262 nao puderam participar por inconsisténcia de informacgdes
nos cadastros, falecimento, por se enquadrarem nos critérios de exclusao ou por
recusa a participagdo no estudo. Desta forma, foram incluidos no estudo 64
individuos dos quais 5 apresentaram erros na coleta urinaria e foram excluidos da

analise. Os dados apresentados, portanto, referem-se a 59 participantes.

PROCEDIMENTOS DE COLETA DE DADOS
A coleta de dados foi realizada de abril de 2011 a janeiro de 2012. Em um primeiro

atendimento, os participantes, em jejum de 12 horas, foram submetidos a exame
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antropométrico (peso, altura, circunferéncia da cintura - CC), clinico (presséo
arterial) e laboratorial (coleta de sangue). Em seguida, realizou-se entrevista para
coleta de dados sociodemograficos, de saude e habitos de vida. Em seguida, os
participantes receberam orientagdes orais e escritas sobre os procedimentos a

serem adotados para a coleta cronometrada de urina.

Cada participante recebeu dois frascos de coleta, previamente identificados por meio
de icones (sol para diurno e lua para noturno). A coleta urinaria foi feita pelo periodo
de 24 horas, fracionada em dois periodos de 12 h: urina diurna (das 7h as 19h) e
urina noturna (das 19h as 7h do dia seguinte). Horarios de inicio e fim da coleta em
cada periodo eram registrados no formulario com as instru¢gées, em espago
reservado. Os frascos eram embalados em sacola plastica e todos os participantes
foram orientados a guarda-los em refrigerador durante e apds a coleta. Terminado o
periodo de coleta, os participantes entregavam os frascos no Centro de Investigagao
(Cl), onde a verificagdo da corregdo dos tempos de coleta era feita por
pesquisadores treinados. A medida do volume urinario foi feita em proveta graduada
com precisao de 10 mL. Aliquotas de 2 mL eram encaminhadas para o mesmo

laboratério para dosagens de sadio, potassio, calcio e creatinina.

A partir do peso e altura, foi calculado o indice de massa corporal (IMC) com
posterior classificagdo’. Consideraram-se elevadas as CC superiores a 94 cm em
homens e 80 cm em mulheres. A superficie corporal foi calculada pela férmula de

Dubois' e o clearance de creatinina foi corrigido por 1,73 m? da mesma.
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A pressao arterial (PA) foi aferida em jejum na posi¢ao sentada, no brago esquerdo,
apos esvaziamento vesical e repouso de cinco minutos, sendo obtidas trés medidas,
com intervalos de dois minutos. A PA casual dos participantes foi determinada pela
média aritmética das duas Uultimas aferigdes. Utilizou-se esfigmomandmetro
automatico (OMRON®, 705P) com manguito adequado para circunferéncia do braco.
Considerou-se hipertenso o individuo que afirmou fazer uso de medicacdo anti-
hipertensiva, inclusive diuréticos ou que apresentou PA casual 2140/90 mmHg e
diabético, os individuos em uso de anti-diabéticos orais ou insulina ou com glicemia
de jejum 2126 mg/dL. Os individuos foram classificados segundo o grau de DRC de
acordo com o clearance de creatinina na urina de 24 horas ajustado pela superficie
corporal1, sendo estes posteriormente classificados em dois grupos: o de maior
comprometimento renal (estagios 3, 4 e 5; n= 29) e o de menor comprometimento

renal ( estagios 1 e 2; n= 30).

Os dados sao expressos como média + desvio padrao ou como proporgao. O teste
de Kolmogorov-Smirnov foi usado para testar a normalidade da distribuicdo das
variaveis continuas; as variaveis que nao possuiam distribuicdo normal passaram
por conversao logaritmica. A comparagao de proporgoes foi feita pelo qui-quadrado
(XZ) e a comparacgao de médias pelo teste t de Student. O grau de associagao entre
variaveis foi determinado pelo coeficiente de correlagado de Pearson (r); o método de
Bland-Altman?® foi utilizado para determinar o grau de concordancia entre o clearance
de creatinina na urina coletada em 12 horas e 24 horas. O n foi estabelecido para
detectar r > 0,80, com erro beta inferior a 1%. Os calculos estatisticos foram feitos
em SPSS 16.0 (Chicago, IL, EUA), e a significancia estatistica foi estabelecida para

p < 0,05.
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Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias
da Saude da Universidade Federal do Espirito Santo (registro n°® 217/2010), e a
todos os participantes requereu-se assinatura do termo de consentimento livre e

esclarecido.

RESULTADOS

A amostra foi composta por 59 individuos (31 homens) com predominancia de
individuos com baixa escolaridade (31 com menos de 9 anos de estudos)
pertencentes a diferentes classes socioecondmicas (classe B: 9; classe C: 30;
classe D+E: 19) e cor da pele predominantemente parda (branca: 16; preta: 15;

parda: 26; outras: 2). A média de idade foi de 54,6 anos (£15).

O tempo médio de diagndstico de DRC foi de 9,3 anos (£10,4), sendo que 50% dos
individuos estavam ha menos de 5 anos com acompanhamento médico. Os
individuos foram distribuidos em cinco das seis categorias de estadiamento da
DRC?, com predominancia de participantes situados nos estagios 2 (n=17) e 3
(n=19). Apenas 1 individuo situava-se no estagio 5 e 12 e 10 participantes situavam-
se nas categorias 1 e 4, respectivamente. A distribuicdo dos individuos nas
categorias de DRC foi similar entre os sexos (p>0,05). Também nao foi encontrada

diferenca significativa de idade entre os diferentes grupos.

Na Tabela 1, sdo apresentadas caracteristicas gerais da amostra. Destacam-se a

circunferéncia da cintura e o IMC, as quais apresentaram médias elevadas’. Nao
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houve diferenca significativa entre homens e mulheres em relagdo as variaveis
apresentadas. A pressao arterial sistélica apresentava valor 2140 mmHg e a

diastdlica = 90 mmHg em 32,2% e 23,7% da amostra, respectivamente.

Em relagcdo as comorbidades, a hipertensao arterial se destacou, com prevaléncia
de 86,4%. O diabetes foi observado em 27,1% do grupo estudado (35,5% dos
homens e 17,9% das mulheres). A prevaléncia de obesidade na amostra foi de

23,7% e a de sobrepeso, 66,1%, perfazendo um total de 89,8% de excesso de peso.

A creatinina sérica foi maior no sexo masculino (2,2 £+ 1,5 vs 1,6 £ 1,0 mg%;
p<0,05); J& em relagdo a coleta urinaria, apesar de ter sido fracionada em dois
periodos de 12 horas, nao foi encontrada diferenca estatistica entre os volumes e
fluxos diurnos e noturnos, nem mesmo quando estratificados sexo e niveis de

escolaridade.

Na Tabela 2 é apresentada a descricdo das caracteristicas da urina diurna, noturna
e de 24 horas, segundo sexo. Nota-se que a proteinuria apresentou grande
dispersao na amostra, sendo que 49,2% dos individuos apresentaram proteinuria de
24 horas elevada. Como esperado, a excre¢ao de creatinina nas 24 h foi maior em
homens (1,60 + 0,15 vs 1,13 + 0,31 g; P<0.05), sendo devida, principalmente, a
maior excregao de creatinina a noite em homens. A média do clearance de
creatinina foi inferior a 90 mL/min/1,73m? nos trés periodos avaliados, em ambos os

Sexos.
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Em relagado aos eletrdlitos, o sédio foi o Unico marcador urinario cujas excregdes nao
apresentaram distingdes entre os periodos diurno e noturno (p=0,73). Além disso,
notou-se elevada excrecido deste eletrélito em ambos os sexos, sendo superior nos
homens nas amostras noturnas, diurnas e de 24 horas (p<0,05). As médias do

potassio e do calcio excretados ndo apresentaram diferengas entre os sexos.

CORRELACAO ENTRE URINA NOTURNA E DE 24 HORAS

Observou-se forte correlagao linear entre a excregao de sddio no periodo noturno
com o de 24 horas (r=0,80; p< 0,001), o mesmo ocorrendo em relagdo a excregao
de potassio (r=0,80; p<0,001), calcio (r=0,86; p<0,001) e creatinina (r=0,89;

p<0,001).

O clearance de creatinina estimado pela coleta urinaria de 12 horas noturna também
apresentou forte correlagdo com este parametro estimado pela urina de 24 horas
(r=0,92; p<0,001), como mostra a Figura 1. Assumindo-se linearidade entre os
meétodos, pode-se estimar o clearance de creatinina de 24 horas pela expresséo:

CICr 24h = 8,98 + 0,93 x CICr 12h noturno.

A figura 2 mostra a reprodutibilidade da estimativa do clearance de creatinina pelo
grafico de Bland-Altman. Observa-se 91,5% das observacdes no intervalo de +1,96
do desvio padréo, indicando reprodutibilidade dos métodos, uma vez que a
correlagao entre a média e a diferenga destes foi nula (r=-0,03; p=0,80). Apesar de o
viés ter sido significativo (d=-4,5; p<0,05), a distribuicio homogénea dos pontos

indica a natureza sistematica do mesmo.
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A estimativa do clearance de creatinina medida pela urina diurna também
apresentou forte correlagdo com a de 24 horas (r=0,95; p= 0,001), mas né&o foi
evidenciada concordancia, uma vez que a média e a diferenca entre os métodos

apresentaram correlagéo significativa (r=0,40; p=0,002).

Quando foi considerado o estadiamento da DRC, as correlagdes entre o clearance
de creatinina noturno e o de 24 horas se mantiveram fortes tanto no grupo de maior
comprometimento renal (estagios 3, 4 e 5; r=0,80 p<0,001) quanto no de menor
comprometimento ( estagios 1 e 2; r=0,84 noite; p<0,001). As excre¢des noturnas de
creatinina, sédio, potassio e calcio também apresentaram correlacbes elevadas com

as de 24 horas em ambos 0s niveis de comprometimento renal (r =0,72; p <0,001).

DISCUSSAO

A amostra deste estudo foi composta por individuos com perda de funcao renal e
que se encontravam sob acompanhamento ambulatorial em servigos de atendimento
especializados para portadores de doencga renal crbnica. Como a amostra foi
composta por voluntarios que preenchiam os critérios de inclusdo, ndo pode ser
considerada representativa da populagado de pacientes renais cronicos desses dois
servicos de assisténcia. Entretanto, a amostra estudada apresenta caracteristicas

semelhantes as de outros estudos realizados neste tipo de populagao®'*.

Com base em necessidades advindas da pratica nos servicos de saude e no
processo de coleta de dados em estudos epidemioldgicos, objetivamos investigar se
a coleta cronometrada de urina durante o periodo de 12 h feita no periodo noturno,

no intervalo de 19 h as 7 h do dia seguinte, € capaz de fornecer estimativa do
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clearance de creatinina equivalente aquela obtida na coleta urinaria padrao de 24 h.
Inicialmente ja haviamos chegado a uma resposta positiva a esta questdo em
individuos com fungao renal preservada a partir de valores normais de creatinina

plasmatica.*

Inicialmente, pensava-se que pelo fenbmeno da redistribuicdo noturna (durante o
decubito) de liquidos acumulados nos membros inferiores durante o dia em posigéao
supina, poderia levar a diferencas importantes entre as excreg¢des diurna e noturna,
em relacido ao periodo de 24 horas'®, o que nao se confirmou no presente trabalho.
Estudos anteriores em renais crénicos mostraram ampliacdo da diferenca circadiana
do clearance de creatinina, fato este mais acentuada naqueles com volume urinario
de 24 h inferior a 500 mL%®. Nosso estudo, entretanto, mostrou associagoes
significativas entre os marcadores urinarios de 12 horas no periodo noturno e o
periodo de coleta de 24 horas, largamente utilizado na pratica clinica mundial’*#*,

Importante, ressaltar, entretanto, que nenhum individuo estudado apresentou

volume urinario inferior a 250 mL em qualquer um dos dois periodos de coleta.

Foram evidenciadas médias elevadas de circunferéncia da cintura e IMC na
populagcdo estudada, conforme encontrado também em outros estudos com
individuos com algum comprometimento renal®'"'®. Neste sentido, intervencdes que
visem o controle e a redugdo de peso, quando em excesso, sao de grande
importancia, uma vez que a obesidade se apresenta como fator de risco tanto para o
desenvolvimento da DRC como para seu agravamento; além disto, estudos apontam
que a reducao de peso pode contribuir tanto para melhoria da TFG quanto para

reducado dos niveis de proteinuria’®.
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Em 2009, cerca de 35% dos novos pacientes admitidos em centros de didlise tinham

1.'® em estudo com 31.298

o0 diabetes por doenca de base', o que Szuster et a
doentes renais, identificou como um fator de risco para menor sobrevida desses.
Nesta amostra, a prevaléncia de diabetes foi de 27,1%. Esse achado reforca a

importancia do tratamento conservador adequado nesta populagao para prevenir —

ou postergar — desfechos comuns da DRC: terapia renal substitutiva e dbito”.

Ainda mais elevada foi a frequéncia de participantes apresentando hipertensao

|.14

arterial, 86,4%, semelhante a encontrada na coorte de Hisieh et al.”™, composta por

548 doentes renais nao-dialiticos. Considerando que a DRC é um importante fator

de risco para doencas cardiovasculares®?%?

, sendo o risco de morte por eventos
relacionados a estas maior do que o de progressdo da DRC em seus portadores'®, a
associagcao da DRC com outros fatores de risco como a obesidade, a hipertensao e
o diabetes, pode acelerar o processo de dano vascular e a ocorréncia de eventos

cardiovasculares®® ?'.

Neste estudo, os participantes foram individualmente instruidos sobre a coleta
correta de urina, de forma verbal e escrita, inclusive com utilizacdo de recursos
graficos. Apesar do fracionamento da coleta em dois periodos de 12 horas, nao foi
encontrada diferenca estatistica entre os volumes e fluxos diurno e noturno, mesmo
entre 0s sexos e os niveis de escolaridade, o que confere relativa confiabilidade em
relacdo ao método empregado e consequentemente aos marcadores da fungao

renal e consumo apresentados.
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Importante parcela do grupo estudado apresentou proteinuria elevada. A proteinuria
€, ao mesmo tempo, um marcador e um mecanismo para a progressdo da doenga
renal; sua reducéo pode retardar o processo de reducao da TFG, enquanto que sua
manutencao e aumento estdo associadas a aceleragao desse processozz. Estudo de
coorte com 920.985 individuos de Alberta, Canada, revelou maior risco de morte,
infarto do miocardio e progressao da DRC naqueles com proteinuria elevada, ainda
que em estagios mais brandos da DRC, do que em individuos de estagios pouco
mais avancgados e proteinuria controlada; com base nestes achados, os autores
sugerem que a proteinuria seja considerada — juntamente com a TFG — na avaliagéo

do estadiamento da DRC?%.

Uma vez que a excregao de sédio parece nao se alterar nos diferentes estagios da
DRC?, esse marcador constitui uma importante ferramenta na avaliacdo do consumo
de sédio e da adesao a terapia nutricional em seus portadores. Neste estudo, foi
observada elevada excrecao de sodio, correspondendo a um consumo medio diario
de 4,3 g, o equivalente a 10,9 g de sal em 24 horas. Considerando que o0 consumo
diario maximo de sal recomendado para o adulto é de 4 g**, fica evidenciada a nao-
adesdo a dieta hipossddica comumente recomendada a esta populagdo. Esse
constitui um dado preocupante, o qual revela a importdncia do acesso ao
acompanhamento nutricional por estes individuos, bem como a pertinéncia da coleta

cronometrada de urina nesse processo.

A hipercalemia tem sido associada a alta mortalidade entre doentes renais

dialiticos™ 2°; seu consumo foi associado negativamente com a sobrevida de

nefropatas dialiticos, sendo esta até duas vezes menor naqueles que consomem
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quantidades maiores de potéssioze. Em contrapartida, niveis séricos reduzidos de
potassio também foram apontados como preditores de 6bito nestes individuos'?;
consequentemente, € importante que, no acompanhamento dos portadores de DRC,
sejam monitorados o potassio sérico e a sua excregao urinaria, esta ultima a fim de
avaliar a adesado a dieta de controle de potassio, adequada as necessidades
individuais. Neste sentido, a excregcao noturna do eletrdlito também pode ser util na
avaliagao nutricional do nefropata, uma vez que apresentou forte correlacdo com a

excregao de 24 horas.

O monitoramento da calciuria faz-se importante no acompanhamento de litiases do
aparelho genitourinério”; uma vez que houve forte correlacdo entre o calcio
excretado em 24 horas e o excretado em 12 horas em ambos os periodos, a coleta

de 12 horas noturna também podera ser empregada neste processo.

Dois fatores limitantes do nosso estudo referem-se ao uso de amostra nao
probabilistica e a afericdo da TFG a partir do clearance da creatinina enddgena.
Esse so reflete com precisdo a TFG se considerarmos a taxa de reabsorg¢ao e de
secrecao tubular de creatinina como idénticas. Essa igualdade, entretanto, nao
ocorre em situagdes onde a concentragao urinaria € muito grande. Isso nao deve ter
ocorrido em nossa amostra onde os volumes urinarios foram bastante elevados,
sendo excluidos individuos com volume urinario inferior a 250 mL em cada periodo
de 12 h. Nessa situagdo, a medida da TFG com métodos mais precisos é

necessaria.
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Outras pesquisas dentro desta mesma o6tica sdo bem-vindas — que se utilizem de
uma amostragem probabilistica com maior numero de participantes e métodos
padréao ouro de avaliagdo da TFG (como o clearance de iohexol ou iotamalato) — a
fim de consolidar os resultados apresentados e superar as limitagdes encontradas

neste estudo.

CONSIDERAGOES FINAIS

Pelos resultados expostos, pode-se concluir que a coleta urinaria de 12 h no periodo
noturno traz facilidades para pacientes ambulatoriais e protocolos de pequisas, pois
pode ser integralmente realizada em ambiente domiciliar, propiciando menos erros
de coleta e armazenamento adequado. Além disso, a estimativa do clearance de
creatinina e de eletrélitos realizada a partir da coleta de 12 h noturna é equivalente
aquela feita a partir da coleta padrao de 24 h. Portanto, a coleta de 12 h no periodo
noturno pode ser utilizada no acompanhamento ambulatorial de portadores de DRC ,
bem como nos estudos epidemiologicos que tém como objetivo estimar o clearance

de creatinina e o consumo de sddio e potassio.
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TABELAS

TABELA 1. CARACTERISTICAS GERAIS DA AMOSTRA ESTUDADA.
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Masculino Feminino Total Valor
Variaveis média + DP média + DP média £ DP dep

N 31 28 59 59
Idade (anos) 58,0 + 16,1 50,8 +12,8 54,5+ 15,0 0,063
IMC (kg/m?) 26,0 £ 5,1 279+49 26,9+ 5,1 0,151
Circunferéncia da cintura

93,8+ 14 92,8 £ 14,2 93,3+ 14,0 0,779
(cm)
PAS média (mmHg) 134 + 19,1 134 + 35,2 134 + 27,7 0,937
PAD média (mmHg) 79 £ 13,7 80 £ 18,6 79 £ 16,1 0,830

valor de p, diferenca entre os sexos.

IMC, indice de massa corporal; PAS, presséao arterial sistolica; PAD, pressao arterial diastdlica;
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FIGURAS
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Figura 1. Correlagdo entre o clearance de creatinina (CICr) determinado pela urina
coletada no periodo noturno e o CICr determinado pela coleta urinaria de 24 horas. O
grafico mostra a reta de regresséo e o intervalo de confianga de 95% da regressao. r =
coeficiente de correlagcdo de Pearson.
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Figura 2. Grafico de Bland-Altman para determinagdo do grau de concordancia entre o
CICr medido pela coleta urinaria de 24 horas e a coleta urinaria noturna.



	NOORI, N. et al. Dietary Potassium Intake and Mortality in Long-term Hemodialysis Patients. Am J Kidney Dis. v.56, n. 2, p. 33
	SANCHES, F.M. et al. Waist circumference and visceral fat in CKD: a cross-sectional study. Am J Kidney Dis. v.52, n.1, p. 66-7
	SIMAL, F. et al. Prevalence of mild to moderate chronic kidney disease in the general population of Spain: Hortega study. Nefr

