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Resumo

Introducao: O consumo excessivo de
sodio estd relacionado a piores desfechos
renais e cardiovasculares em pacientes
com doenga renal crénica (DRC), mas
a avaliagdo deste consumo é complexa
e mensurada com baixa frequéncia na
pratica clinica. Objetivo: Desenvolver
uma nova formula para estimar a excre¢ao
de sodio de 24h a partir da concentragdo
de sdédio em amostra isolada da segunda
urina do dia em pacientes com DRC pré-
dialitica. Métodos: 51 participantes com
DRC forneceram coleta de urina de 24h
e uma amostra da segunda urina do dia
para determinagdo da excrecdo de sodio.
Uma férmula para estimar a excre¢do de
sodio de 24h foi desenvolvida a partir
dos coeficientes da equagio de regressdo.
A acuridcia da férmula foi testada por
meio do cdlculo do P30. A habilidade da
formula em discriminar consumo de sédio
superior a 3,6 g/dia foi avaliada pela curva
ROC. Resultados: O teste de correlagao
entre sédio mensurado e estimado pela
formula foi r = 0,57; p < 0,001, porém
o resultado do P30 identificou baixa
acurdcia (61%). Diferentes pontos de
corte foram testados por meio de testes
de performance e uma curva ROC foi
gerada com o ponto de corte de melhor
performance (3,6 g/dia). Foi obtida uma
area sob a curva de 0,69 com sensibilidade
0,91 e especificidade 0,53. Conclusao:
Foi desenvolvida uma férmula simples
com elevada sensibilidade em detectar
pacientes com consumo de sddio superior
a 3,6 g/dia a partir de amostra de urina
isolada. Estudos que testem a formula
com um maior numero de participantes
e com outras populacoes sio necessarios.

Palavras-chave: coleta de urina; faléncia
renal cronica; s6dio na dieta.

ABSTRACT

Introduction: Excessive sodium intake is
related to adverse renal and cardiovascular
outcomes in patients with chronic kidney
disease (CKD) and assessment of sodium
intake is complex and not evaluated very
often in clinical practice. Objective: To
develop a new formula to estimate 24h
sodium excretion from urine sample
(second void) of patients with CKD.
Methods: We included 51 participants
with CKD who provided 24-hour urine
collection and a sample of the second
urine of the day to determine the sodium
excretion. A formula to estimate the 24-
hour sodium excretion was developed
from a multivariate regression equation
coefficients. The accuracy of the formula
was tested by calculating the P30
(proportion of estimates within 30% of
measured sodium exection) and the ability
of the formula to discriminate sodium
intake higher than 3.6 g/day was evaluated
by ROC curve. Results: Correlation test
between measured and estimated sodium
was significant (r = 0.57; p < 0.001), but
P30 test identified a low accuracy (61%)
of the formula. Different cutoff points
were tested by performance tests and a
ROC curve was generated with the cutoff
that showed better performance (3.6 g/
day). An area under the curve of 0.69
with a sensitivity of 0.91 and specificity of
0.53 was obtained. Conclusion: A simple
formula with high sensitivity in detecting
patients with sodium consumption higher
than 3.6 g/day from isolated urine sample
was developed. Studies with a higher
number of participants and with different
populations are necessary to test formula’s
validity.

Keywords: kidney failure, chronic;
sodium, dietary; urine specimen collection.
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INTRODUCAO

A doenga renal crénica (DRC) é um importante
problema de saide publica, devido a sua elevada
prevaléncia e morbimortalidade,' especialmente
de causas cardiovasculares (DCV).2 Além disso, a
medida que a DRC progride, é observada uma piora
importante na qualidade de vida dos individuos e
um aumento exponencial nos custos de tratamento.?
Portanto, reduzir a progressio da DRC para os estdgios
mais avancados e atenuar o risco cardiovascular sio
dois dos principais objetivos do tratamento desta
enfermidade.*’

Esta bem estabelecido que o controle da pressio
arterial (PA) e a reducdo da proteinuria sdo pilares
importantes para a preservacdo da fungio renal e das
complicacdes associadas a DRCS e o sédio ingerido é
um fator de risco modificivel que tem sido associado
com ambas as complicacoes. Ademais, além do seu
conhecido efeito direto na sobrecarga volémica,”® ha
evidéncias de que o consumo excessivo de sédio afeta
diretamente os sistemas vasculares, mediando fatores
como inflamacdo, estresse oxidativo, disfuncdao
endotelial e rigidez arterial.”!!

De fato, além de um melhor controle da PA e da
proteintria em estudos que testaram a diminui¢do
do consumo de sédio em pacientes com DRC,”!? foi
também evidenciado que o consumo elevado de sédio
esteve associado a piora da funcgio renal e a desfechos
cardiovasculares nesta populagdo.!>!

Apesar da grande importancia, a avaliacio do
consumo de sédio na pritica clinica é complexa
e monitorada com baixa frequéncia. Um numero
reduzido de estudos que realizaram esta avaliacdo
em pacientes em DRC indicou que 60% a 90% dos
pacientes consomem mais que 6 g de sal ao dia,>!7
ingestio maxima recomendada pela National Kidney
Foundation Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (NKF/KDOQI).

A baixa frequéncia em que o consumo de sodio
é avaliado se deve a reconhecida inacuridcia dos
métodos de avaliagio da ingestio alimentar'® e a
inconveniéncia das coletas sequenciais da urina de 24
horas."” De fato, a excrecdo urindria de sdédio em 24
horas é considerado o método padrio ouro pela OMS,
ja que a excrec¢do renal reflete quase que totalmente o
consumo de s6dio.?’

Coletas de urina noturna ou de amostra casual
ou isolada tém sido propostas como alternativas por
serem mais fdceis que a coleta de 24h.2° A validade
desta medida para representar a ingestio de sodio
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¢ controversa, especialmente na DRC, em que a
excrecdo destes solutos pode estar alterada.”! Até o
presente momento, houve pouca pesquisa nesta drea,
entretanto estudos recentes forneceram resultados
favordveis deste método como um marcador da
ingestdo de s6dio em pacientes com DRC.?>2*

Nio encontramos estudos realizados com
pacientes brasileiros que tiveram como objetivo
desenvolver ou validar os métodos de estimativa de
excrecdo de sodio de 24h a partir de amostras de
urina. Entdo, a principio testamos duas férmulas
disponiveis na literatura estrangeira: uma férmula
simples desenvolvida a partir de dados da coorte
inglesa do Renal Risk in Derby (RRID) para uma
populagdo de pacientes com DRC estagio 3, € a
formula desenvolvida por Tanaka ef al. em 2002%* a
partir de dados de individuos japoneses.

Porém, quando comparamos a excrecio de 24h
estimada pelas formulas com a excrecio de sodio
mensurada dos nossos participantes, a performance
de ambas foi insatisfatéria: P30 (proporcio de
estimativas com diferen¢a inferior a 30% do
mensurado) de 27,5% com a férmula RRID e 40%
com a de Tanaka et al.

Assim, o objetivo deste trabalho foi o de
desenvolver uma nova férmula para estimar a
excrecdo de sodio de 24h a partir da concentracdo de
s6dio em amostra isolada da segunda urina do dia em
um grupo de pacientes brasileiros com DRC na fase
pré-dialitica.

METopos
PARTICIPANTES

Os participantes cujos dados foram utilizados para
o desenvolvimento deste trabalho participaram de
um estudo prospectivo, randomizado e controlado,
que teve como principal objetivo avaliar o impacto
de uma interven¢do nutricional para a redugio
do consumo de sédio em pacientes com DRC pré-
dialitica, intitulado SALTED.?

Os dados para este trabalho foram extraidos da
avaliagdo basal do estudo. O projeto foi desenvolvido
na Clinica de Nefrologia do Santa Casa de Misericordia
de Curitiba da Universidade Catdlica do Parand entre
junho de 2010 e abril de 2013. Pacientes com DRC
pré-dialitica em qualquer estdgio e independente da
etiologia foram incluidos.

Os critérios de exclusio eram pacientes em
tratamento dialitico, gestantes, menores de 18 anos,
além de pacientes com descompensa¢io aguda



(infecgdes, doenca autoimune ativa, descompensagio
cardiaca ou hepatica). Participantes assinaram Termo
de Consentimento e a investiga¢ao foi aprovada pelo
Comité de Etica em Pesquisa local.

COLETA DE DADOS

Na primeira visita, os pacientes de ambos os grupos
receberam um frasco esterilizado e foram instruidos
para fazer a coleta da urina de 24 horas (protocolo
estabelecido) no dia anterior a consulta agendada do
estudo. Os pacientes foram orientados a comparecer
a consulta em jejum.

No dia da consulta, o paciente trazia a urina de
24h e foi coletada também, nesta consulta, amostra
isolada da segunda urina do dia e amostra de sangue.
Todos os participantes foram cuidadosamente
orientados sobre como efetuar a coleta de urina de
24h corretamente e o procedimento foi conferido pelo
avaliador no momento da entrega. O s6dio urinario
foi mensurado nas amostras de urina de 24 horas, por
meio de método automatizado (Architect CI-8200 -
Abbott Diagnostics).

A taxa de filtragdo glomerular foi estimada pela
formula de MDRD.

ANALISE ESTATISTICA

A mesma metodologia utilizada para o desenvolvi-
mento da férmula do estudo RRID foi empregada
neste trabalho.?> Foram identificados os potenciais
determinantes do s6dio urinario de 24h por meio de
testes de correlacdo para as varidveis continuas e teste
t para as categoéricas. Teste de Pearson ou Spearman
foram empregados de acordo com a distribuicio das
variaveis.

As varidveis que apresentaram  associacao
significante com o sodio urindrio de 24h foram
incluidas em uma andlise de regressao, tendo como
variavel dependente o mesmo. Uma férmula para
estimar o sodio urindrio de 24h foi extraida dos
coeficientes provenientes da equacdo de regressio. A
acurdcia da férmula foi testada por meio do célculo
do P30 (propor¢do de estimativas com diferenca
inferior a 30% do mensurado).

Para avaliar a habilidade da foérmula em
discriminar excre¢ao de sddio superior a 2,4, 3,6 e
4,8 g/dia (correspondente a 6, 9 e 12 g de NaCl),
foram obtidos sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo
(VPN). Foi gerada uma curva ROC também para
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avaliagio de sensibilidade e especificidade, bem como
para obtengdo de drea sob a curva. O grafico de Bland
and Altman foi utilizado para avaliar os limites de
concordancia entre o s6dio urindrio mensurado e o
estimado. O software de estatistica IBM SPSS versio
21 foi utilizado para andlise dos dados.

ResuLTADOS

As caracteristicas demograficas e bioquimicas dos
participantes estio demonstradas na Tabela 1. A
maior parte era do sexo masculino e tinha mais que
60 anos (66%). Mais da metade foi classificada com
DRC estdgio 3 (depuragdo de creatinina entre 30 e
60 ml/min) e 88% tinham excre¢do didria de sodio
superior a 2,4 g/dia.

TABELA 1 PRINCIPAIS CARACTERISTICAS DA POPULAGAQ
ESTUDADA (N = 51)
Sexo masculino (%) 55
Idade (anos) 64,5+ 1,0
IMC (kg/m?) 29,0 +5,3
Taxa de filtragao glomerular (ml/min) 38,4+ 15,4
DRC estéagio 2 (% 10

)
DRC estéagio 3 (%) 59
)

DRC estéagio 4 (% 29
DRC estéagio 5 (%)

Sédio urinario de 24h (g/dia) 42 +1,6
< 2,4 g/dia (%) 12
2,4 a 3,6 g/dia (%) 31

> 3,6 g/dia (%) 57

IMC: indice de massa corporal; DRC: doenca renal cronica.

Correlagdes significativas foram encontradas
entre o sddio urindrio de 24h com o peso (r = 0,31; p
< 0,05) e com o sédio da amostra de urina (r = 0,40;
p <0,01) e a excrecdo de sédio foi significativamente
maior nos homens quando comparada a das mulheres
(4,8 = 1,7 versus 3,7 = 1,2 g/dia; p < 0,05).

Estas trés varidveis foram incluidas como varidveis
em uma andlise de regressdo e todas foram consideradas
determinantes independentes do sddio urindrio de 24h.
A partir dos coeficientes da equagdo de regressdo, uma
formula foi extraida para estimar a partir destas trés
variaveis a excre¢do urindria de 24h de sodio:

Mulheres:
S6dio urinario de 24h estimado (g/dia) = 0,15 +
(peso em kg x 0,03) + (sdédio da amostra de urina em
o/L x 0,63)

J Bras Nefrol 2017;39(1):23-28
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Homens:
Sédio urindrio de 24h estimado (g/dia) = 0,96 + (peso
em kgx0,03) + (sddio da amostra de urina em g/L.x 0,63)

A diferenga entre o s6dio mensurado e o excretado
foi de -0,01 g/dia (Figura 1). A correlacdo entre o
sodio mensurado e estimado foi moderada (r = 0,57;
p <0,001), porém o resultado de teste P30 identificou
que a férmula tem uma acuracia baixa (61%). Assim,
com o intuito de avaliar a habilidade da férmula em
identificar individuos com consumo de sédio acima
do recomendado, foi calculada a sensibilidade,
especificidade, VPP e NPV para os pontos de corte
(2,4, 3,6 e 4 g/dia), como demonstrado na Tabela 2.

Figura 1. Anélise de Bland-Altman das diferencas entre excrecédo de
sodio estimada e mensurada.
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TABELA 2 TESTES DE AVALIACAO DA PERFORMANCE DA
FORMULA EM DETECTAR CONSUMO DE SODIO
EM EXCESSO PARA OS DIFERENTES PONTOS
DE CORTE
(Sg‘;gi';’) Sensibilidade Especificidade VPP VPP
2.4 97 0 88 88
3,6 91 47 77 73
4,8 70 58 65 63

VPP: valor preditivo positivo; NPV: valor preditivo negativo.

Uma curva ROC foi gerada com o ponto de corte
em que foi identificada a melhor performance (3,6
g/dia) e foi obtida uma drea sob curva de 0,69 com
sensibilidade 0,91 e especificidade 0,53 (Figura 2).

DiscussAo

Apesar de importante, a avaliagio do consumo de
s6dio na pratica clinica é dificil principalmente
devido a inconveniéncia das coletas da urina de 24
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Figura 2. Curva ROC demonstrando sensibilidade e especificidade
da excrecédo de sédio mensurada versus a estimada com o ponto de
corte de 3,6 g/dia.
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horas. A principal contribuicao deste trabalho foi
o desenvolvimento de uma férmula simples, que
demonstrou uma elevada sensibilidade em detectar
individuos com consumo de sodio elevado por meio
de amostra da segunda urina do dia.

Como ja mencionado, tanto a férmula de Tanaka
et al.** como a equacdo desenvolvida por nosso grupo
para estimar o consumo de sodio de pacientes ingleses
com DRC foram testadas e ambas ndo demonstraram
uma performance adequada na nossa populagio.

A formula de Tanaka et al** foi desenvolvida
em 2002 a partir de amostras de urina coletadas a
qualquer momento provenientes de 591 japoneses
participantes do estudo INTERSALT e as varidveis
da equagio incluem concentragdes urinarias de sodio
e creatinina, além da idade, peso e estatura.

Esta formula foi testada por Ogura et al.’’ em 96
pacientes também japoneses, com DRC em vérios
estdgios (média da taxa de filtracio glomerular:
53 = 27 mL/min) que forneceram amostra de urina
coletada igualmente a qualquer momento.

Os autores encontraram uma correlagio moderada
entre sodio mensurado e o estimado de 0,52; p < 0.01
e uma melhor performance para detectar pacientes
com consumo de sédio superior a 170 mmol/dia,
correspondente a 4 g didrias (drea sob a curva 0,83).
Diferencas na etnicidade, fun¢io renal e método de
coleta da amostra podem explicar a baixa performance
da féormula de Tanaka na nossa amostra.



Com relacdo a formula do estudo RRID, apesar
das duas amostras contarem exclusivamente com
individuos com DRC, além do tempo de coleta da
amostra ter sido diferente (primeira versus segunda
urina do dia) outros fatores que podem ter influenciado
o resultado negativo em nossos participantes incluem:
na amostra brasileira havia participantes em outros
estagios da DRC e, mais importante, 0 consumo
médio de sddio era bem superior ao dos ingleses (4,2
+ 1,6 versus 2,8 = 1,4 g/dia).

A férmula para o estudo RRID foi desenvolvida
com o objetivo de estimar o consumo de sddio
da propria populacio do estudo de mais de 1700
participantes que ndo tinham andlise de urina de 24h.
Similar ao presente estudo, a acuricia da férmula
também foi baixa (P30 = 60%), mas a sensibilidade
em detectar individuos com consumo de sédio acima
da recomendagio de 2,4 g/dia foi também elevada
(85%).

Assim, para as analises subsequentes, o consumo
de sédio foi analisado como varidvel categorica:
participantes com consumo adequado (até 2,4 g/
dia) ou com consumo excessivo (> 2,4 g/dia).?
Foram identificados os determinantes do consumo
em excesso de sédio,'”” bem como a relacgio com
fatores de risco de progressio da doencga renal e de
doencas cardiovasculares? e os efeitos da diminuigido
do consumo para niveis adequados apés um ano de
acompanhamento.?’

Os resultados observados (relagio com pressao
arterial e proteintria) foram semelhantes aos de
estudos melhor controlados,”'? que utilizaram
sodio de urina de 24h como metodologia, o que
aumentou a confiabilidade deste método de
avaliacdo.

No presente trabalho, apenas 12% dos
participantes tinham um consumo dentro das
recomendagdes (2,4 g/dia), enquanto que no estudo
RRID 42% se enquadravam neste perfil. Este fato
pode ter impossibilitado a utilizagio do mesmo ponto
de corte, pois a especificidade encontrada foi de 0%,
ou seja, a formula ndo foi capaz de detectar pacientes
com consumo inferior a 2,4 g/dia.

Portanto, jd que a maior parte dos participantes
tinha um consumo bem acima do recomendado, a
utiliza¢do de um ponto de corte mais alto de consumo
pode ser mais util do ponto de vista clinico. De fato,
o consumo de sédio dos participantes do estudo foi
semelhante ao da populacdo brasileira.
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De acordo com os resultados da Pesquisa de
Orcamentos Familiares (POF) de 2008-2009, a
disponibilidade domiciliar de sodio ajustada para
consumo de 2.000 kcal era de 4,7 g/pessoa/dia, o
equivalente a 11,7 g de sal didrias.?® Ao contrario do que
acontece nos paises mais ricos, a maior parte do sédio
disponivel para consumo em nosso pais provém do sal
de cozinha e de condimentos a base de sal (74,4%).%®

As diferengas em relagio ao momento da coleta
da amostra de urina foram testadas em um estudo
transversal com pacientes com DRC pré-didlise,
no qual trés amostras de urina foram coletadas
em momentos diferentes (manha, tarde e noite) e a
melhor correlacio com o sddio da urina de 24h foi
encontrada com a média de sodio das amostras dos
3 momentos (r = 0,48; p < 0,001) comparada as
amostras analisadas isoladamente.?

As limitacoes deste trabalho incluem um ntmero
de participantes relativamente pequeno, a utilizagdo
de uma unica amostra de urina coletada no dia
posterior a coleta de 24h e a férmula ndo ter sido
validada em outras populagoes.

Além disso, ndo pudemos avaliar a adequagio da
coleta de urina de 24h por meio da razdo creatinintiria/peso
por termos tido problemas técnicos com a mensura¢do
deste parametro. Porém, a conferéncia do avaliador, o
volume urindrio e a excrecio de sddio condizente com
a populagio brasileira aumentam a nossa confianga que
a coleta foi realizada adequadamente pelos participantes.

CoNcLUSAO

Em conclusio, uma férmula simples foi desenvolvida
para identificar individuos com consumo de sodio
acima de 3,6 g/dia (9 g de sal de cozinha). Mais
pesquisas sdo necessarias para avaliar a performance
deste método em outras populagoes.
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