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Agregacao familiar da doenga renal cronica secundaria
a hipertensao arterial ou diabetes mellitus: estudo caso-controle

Family clustering of secondary chronic kidney disease
with hypertension or diabetes mellitus. A case-control study
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Abstract In Brazil hypertension and type 2 di-
abetes mellitus are responsible for 60% of cases
of end-stage renal disease in renal replacement
therapy. In the United States studies have iden-
tified family clustering of chronic kidney disease,
predominantly in African-Americans. A single
Brazilian study observed family clustering among
patients with chronic kidney disease when com-
pared with hospitalized patients with normal re-
nal function. This article aims to assess whether
there is family clustering of chronic kidney disease
in relatives of individuals in renal replacement
therapy caused by hypertension and/or diabetes
mellitus. A case-control study with 336 patients
in renal replacement therapy with diabetes melli-
tus or hypertension for at least 5 years (cases) and
a control matched sample group of individuals
with hypertension or diabetes mellitus and nor-
mal renal function (n = 389). Individuals in renal
replacement therapy (cases) had a ratio of 2.35
(95% CI 1.42-3.89, p < 0.001) versus the control
group in having relatives with chronic renal dis-
ease, irrespective of race or causative illness. There
is family clustering of chronic kidney disease in
the sample studied, and this predisposition is irre-
spective of race and underlying disease (hyperten-
sion or diabetes mellitus).
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Resumo No Brasil, a hipertensdo e o diabetes
mellitus tipo 2 sdo responsdveis por 60% dos casos
de doenga renal cronica terminal em terapia renal
substitutiva. Estudos americanos identificaram
agregacdo familiar da doenga renal cronica, pre-
dominante em afrodescendentes. Um tinico estudo
brasileiro observou agregacao familiar entre por-
tadores de doenga renal cronica quando compa-
rados a individuos internados com fungao renal
normal. O objetivo deste artigo é avaliar se existe
agregacdo familiar da doenga renal crénica em fa-
miliares de individuos em terapia renal substitu-
tiva causada por hipertensio e/ou diabetes melli-
tus. Estudo caso-controle tendo como casos 336
pacientes em terapia renal substitutiva portadores
de diabetes mellitus ou hipertensdo hd pelo menos
5 anos e controles amostra pareada de individuos
com hipertensdo ou diabetes mellitus e fungdo re-
nal normal (n = 389). Os individuos em terapia
renal substitutiva (casos) apresentaram razio de
chance de 2,35 (1C95% 1,42-3,89; p < 0,001) ver-
sus controles de terem familiares com doenga renal
cronica terminal, independente da raga ou doenga
de base. Existe agregacdo familiar da doenca renal
cronica na amostra estudada e esta predisposicao
independe da raga e da doenga de base (hiperten-
s@o ou diabetes mellitus).

Palavras-chave Insuficiéncia renal cronica, Hi-
pertensdo, Diabetes mellitus, Hereditariedade,
Epidemiologia
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Introdugao

A doenga renal crénica (DRC) é um problema
de satde publica em todo o mundo'”. Em seu
estdgio terminal (filtragdo glomerular < 15 mL/
min/1,73m?) tem como terapia renal substituti-
va (TRS) a hemodidlise, a didlise peritoneal e o
transplante renal’. As causas de DRC terminal
sdo multiplas, porém, a hipertensdo arterial e o
diabetes mellitus tipo 2 sdo, hd décadas, as mais
comuns e respondem a 63,5% dos casos de DRC
terminal no Brasil e mais de 70% dos casos nos
Estados Unidos*’. Essas doencas que tém laco
etiopatogénico comum, quando associadas a
DRC, aumentam ainda mais as complica¢des
cardiovasculares que sdo as principais causas de
internacdes e morte nos individuos em TRS**.
No Brasil, a prevaléncia de pacientes em diélise
desenha uma curva ascendente. Em 2004 tinha-
mos 333 pacientes em TRS por milhdo da popu-
la¢do (pmp) e, em 2010, 483 pmp, com taxa de
incidéncia de 99,5 pacientes pmp e o crescimento
anual estimado na prevaléncia de 6,5%?. Por esta
razao, o Sistema Unico de Saide (SUS), respon-
sével pelo financiamento de 85,8% dos pacientes
em TRS, tem dado expressivas mostras de satura-
¢do e dificuldades em atender os individuos por-
tadores de DRC terminal, a um custo estimado
em 2008 de 200 milhoes de reais>°. Assim, os
individuos portadores de lesdo renal incipiente,
hipertenséo arterial e diabetes mellitus tém sido
os alvos de campanhas de preven¢dao da DRC no
Brasil e no mundo”®.

Algumas doengas renais primdrias, como é
o caso da doenga renal policistica autossdmica
dominante, a doenga de Alport e algumas glo-
merulopatias primdrias tém clara transmissao
genética, o que de certa forma pode facilitar sua
prevencao”'’.

Entretanto, em doengas que apresentam
agregacdo familiar, como a hipertensio arterial e
o diabetes mellitus tipo 2, mas cujos determinan-
tes hereditdrios sdo multigénicos, a predisposi¢ao
para a lesdo renal ndo estd claramente estabele-
cida. Alguns estudos identificaram em estados
da Costa Leste nos Estados Unidos a agregacao
familiar da doenga renal crénica, independente
da doenga de base, sendo ainda mais comum em
individuos afrodescendentes'"’*. Nesta popula-
¢do especifica, cerca de 23% dos pacientes com
DRC em TRS tém histéria familiar positiva'?.
Além disso, familiares de pacientes com DRC
tém maior prevaléncia de hipertensio arterial,
diabetes mellitus, proteindria ou déficit de fun-
¢do renal®. No Brasil hd um tnico estudo realiza-

do no Rio de Janeiro, onde se observou a agrega-
¢ao familiar da DRC em pacientes submetidos a
TRS, porém, o estudo nao identificou diferencas
raciais™.

Se a agregac¢do familiar se confirmar como
verdadeira em nosso meio, os familiares diretos
de individuos com DRC devem ser os alvos prefe-
renciais para a investiga¢ao e intervencao visan-
do a prevencdo primdria e secunddria da DRC.
Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar se existe
agregac¢ao familiar da DRC entre os individuos
com hipertensao arterial e/ou diabetes tipo 2 da
regiao dos municipios de Sorocaba e Votorantim,
Estado de Sao Paulo, cuja populagido conjunta es-
timada é de 800.000 habitantes. Utilizamos como
parametro de avaliagdo a prevaléncia de DRC em
familiares de pacientes com DRC submetidos a
TRS comparando-os aos controles apropriados,
individuos portadores de hipertensao arterial ou
diabetes tipo 2 com fun¢ao renal normal.

Métodos
Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo “caso-controle” com
pareamento por frequéncia tendo como “casos”
os individuos portadores de DRC em TRS no
Municipio de Sorocaba/SP, cuja etiologia da DRC
foi considerada pelo nefrologista assistente como
hipertensao arterial ou diabetes tipo 2 e, como
“controles’, pacientes portadores de hipertensdo
arterial e/ou diabetes mellitus tipo 2 atendidos
no Programa de Hipertensao e Diabetes das Uni-
dades Bésicas de Saude (UBS) ou Unidades de
Saude da Familia (USF) dos municipios de Soro-
caba e Votorantim.

Selegao dos Pacientes

A equipe de entrevistadores era formada por
alunos de iniciagdo cientifica do curso de medi-
cina da Faculdade de Ciéncias Médicas e da Sau-
de da PUC/SP (iniciais dos autores: GSC, ALB,
MM], GVS e EAB). Os pacientes foram seleciona-
dos a partir dos registros atualizados dos centros
de didlise participantes. Os critérios de inclusdo
para os “casos” foram: ter idade superior a 18
anos, ter DRC terminal e estar em programa de
TRS hé pelo menos 3 meses e ter hipertensao ar-
terial ou diabetes mellitus tipo 2 héd pelo menos
5 anos antes do inicio da TRS. Lembramos que
o diagnostico etiolégico da DRC terminal por
hipertensao arterial e diabetes mellitus tipo 2 é,



quase que invariavelmente, presuntivo. Foram
excluidos os pacientes com DRC cuja histéria
médica e etiologia documentada fosse glomeru-
lopatias primadrias, doenca renal policistica, do-
engas tubulo-intersticiais, nefropatia de refluxo
ou obstrutiva ou de causa desconhecida. Foram
incluidos como “controles” pacientes em trata-
mento nas UBS ou USF hd pelo menos 6 meses
com diagnésticos de hipertensao arterial e/ou
diabetes mellitus tipo 2 e que tivessem documen-
tado em prontudrio valores normais de creatini-
na (< 1,4 mg/dL para homens e < 1,2 mg/dL para
mulheres) nos dltimos 6 meses. Todos os pacien-
tes responderam um questionario que tinha por
objetivo coletar as informagdes pessoais (idade,
sexo, raca), pontos relevantes da histéria médi-
ca (doenga de base causadora da DRC e o tempo
do diagnoéstico da hipertensdo arterial e/ou dia-
betes mellitus), dados antropométricos (peso e
altura) e algumas informagdes clinicas (pressao
arterial) e laboratoriais (creatinina plasmadtica)
extraidas do ultimo controle mensal registrado
no prontudrio do paciente e a histéria familiar de
prevaléncia de DRC com necessidade de TRS. A
categorizacdo por raga dos participantes foi feita
de acordo com a defini¢ao do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica em “branco’, “preto”,

» <«

“pardo”, “amarelo” ou “indigena”".

Calculo do tamanho da amostra
e pareamento

Assumindo o erro alfa de 5% e o erro beta de
20% (poder de 80%) e considerando o odds ratio
de 5,7 observado no estudo realizado no Rio de
Janeiro, calculamos o numero de individuos para
participarem do estudo em 304 “casos” e 304
“controles”'*. Considerando a perda habitual de
dados de aproximadamente 10%, estabelecemos
que as amostras de “casos” e “controles” fossem
de 335 sujeitos. Os pacientes pertencentes ao gru-
po “casos” e “controles” portadores de diabetes
mellitus tipo 2 e/ou hipertensio arterial foram
pareados de acordo com a doenga de base (hiper-
tensdo arterial ou diabetes mellitus tipo 2), sexo
e idade. O pareamento dos controles foi feito por
frequéncia dos casos de modo a ter uma distri-
buigdo equilibrada nas duas amostras'.

Locais da Pesquisa

Os pacientes em TRS (casos) foram identifi-
cados e avaliados nos quatro centros de TRS exis-
tentes no municipio de Sorocaba, o Centro de
Diélise e Transplante Renal localizado no Hospi-

tal Santa Lucinda (hospital préprio da Pontificia
Universidade Catoélica de Sao Paulo), a unidade
de TRS do Hospital Leonor Mendes de Barros
(hospital préprio da Secretaria da Satde do Esta-
do de Sao Paulo), o Instituto de Hemodialise de
Sorocaba (unidade auténoma ligada ao Hospital
Evangélico de Sorocaba) e a unidade de TRS do
Hospital da UNIMED Sorocaba. Os individuos
“controles” foram identificados e avaliados em
oito UBS ou USF no municipio de Sorocaba e
quatro UBS no municipio de Votorantim. As
UBS e USF foram escolhidas de forma a garantir
a distribui¢do proporcional da populacgao atendi-
da nos dois municipios e respeitando a distribui-
¢do populacional nas diferentes regides de ambas
as cidades.

Consideragoes Fticas

O estudo foi realizado em acordo com os pre-
ceitos éticos presentes na Declaragao de Helsinki
e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Ciéncias Médicas e da Satde da
Pontificia Universidade Catdlica de Sdo Paulo.
Todos os participantes do estudo leram e assi-
naram o TCLE e concordaram em participar do
estudo antes que qualquer procedimento fosse
realizado.

Andlise Estatistica

Os dados foram tabulados em planilha Excel
sendo posteriormente exportados para o pro-
grama STATA 10.0. As varidveis continuas foram
comparadas entre os grupos de “casos” e “contro-
les” através do teste “t” de Student. As varidveis ca-
tegdricas foram comparadas pelos valores de odds
ratio e foram considerados significantes quando
dentro do intervalo de confianga de 95%, e os ni-
veis de significAncia estatistica (p) sdo apresenta-
dos nas tabelas e no texto. A analise estatistica da
associacdo entre a prevaléncia de DRC terminal e
TRS e determinados fatores de risco pesquisados
foi realizada através do método de Matel-Haens-
zel e regressao logistica multipla, tendo sido dis-
pensada a regressao logistica condicional por se
tratar de pareamento por frequéncia'.

Resultados

No grupo “casos” avaliamos 336 pacientes porta-
dores de DRC em TRS residentes nos municipios
de Sorocaba e Votorantim. As causas da DRC ter-
minal dos participantes incluidos foram diabetes
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mellitus tipo 2 (50,9%) e hipertensdo arterial
(49,1%). No grupo “controles” (n = 389) os in-
dividuos portadores de hipertensio arterial cor-
responderam a 53,5% e de diabetes mellitus tipo
2 a 46,5%. A Tabela 1 mostra a distribui¢ao dos
critérios de pareamento dos pacientes nos grupos
“casos” e “controles”. Observa-se que ndo houve
diferenca na distribui¢do entre os critérios utili-
zados para o pareamento entre os grupos, sendo
significantes apenas as diferengas dos valores de

pressao arterial diastélica e de creatinina plasmd-
tica, esta esperada pelos critérios de inclusdo.

A Tabela 2 compara entre “casos” e “contro-
les” a prevaléncia de familiares com DRC neces-
sitando de TRS. No grupo “casos” encontramos o
total de 51 individuos (15,2%) que tinham pelo
menos 1 familiar de primeiro ou segundo graus
com DRC submetido a TRS contra apenas 27 in-
dividuos (6,9%) no grupo controle, com um odds
ratio (OR) de 2,40 (IC95% 1,47-3,92; p < 0,001).

Tabela 1. Caracteristicas demograficas, distribui¢ao dos pacientes estudados de acordo com o pareamento por
doenga de base, sexo e idade e alguns parametros clinicos e laboratoriais.

Casos Controles P
(n=336) (n=389)
Sexo 0,356
Masculino 198 (58,9%) 216 (55,5%)
Feminino 138 (41,1%) 173 (44,5%)
Doenga de Base 0,240
Diabetes Mellitus Tipo 2 171 (50,9%) 181 (46,5%)
Hipertensao Arterial 165 (49,1%) 208 (53,5%)
Raga® 0,904
Brancos 191 (56,8%) 270 (69,4%)
Pretos 70 (20,8%) 50 (12,9%)
Pardos 66 (19,7%) 67 (17,2%)
Amarelos 9 (2,7%) 2 (0,5%)
Idade (anos) 58,8 +12,3" 59,3+ 12,0 0,603
< 50 anos 68 (20,2%) 73 (18,8%)
50-59 anos 97 (28,9%) 118 (30,3%)
60—69 anos 107 (31,8%) 119 (30,6%)
70-79 anos 57 (17,0%) 65 (16,7%)
80 ou + anos 7 (2,1%) 14 (3,6%)
Pressao Arterial Sist6lica (mmHg) 142 + 26" 141+ 19 0,33
Pressao Arterial Diast6lica (mmHg) 80 + 15° 88 £12 < 0,001
Creatinina Plasmdtica (mg/dL) 9,47 + 3,25 0,94 + 0,25 < 0,001

*=Raga de acordo com a classificagao do IBGE'"; * = média + desvio padrao.

Tabela 2. Prevaléncia de Doenga Renal Cronica necessitando Terapia Renal Substitutiva (TRS) entre casos e

controles e a relacdo com o grau de parentesco.

Casos Controles Odds
Variavel (n=336) (n=389) Ratio* 1C 95%? P

N (%) N (%)
Nenhum familiar em TRS? 285 (84,8) 362 (93,1)
Pais em TRS 15 (4,5) 7 (1,8) 2,55 1,03 -6,33 <0,05
Irmios em TRS 27 (8,0) 13 (3,3) 2,53 1,28-498  <0,01
Filhos em TRS 1(0,3) 0(0,0)
Familiares de segundo grau em TRS* 22 (6,6) 7 (1,8) 3,82 1,61 - 9,07 < 0,01
Total com familiares em TRS® 51 (15,2) 27 (6,9) 2,40 1,47-3,92 <0,001

!'= Razdo de chance;? = Intervalo de confianga de 95%; P = Nivel de significincia estatistica; *= TRS — Terapia renal substitutiva
(hemodialise ou diélise peritoneal); = Familiares de segundo grau em TRS foram considerados avés, tios ou sobrinhos;” = Total de

individuos com pelo menos um familiar em TRS.



Ao discriminar o grau de parentesco, observa-
mos que os individuos submetidos a TRS (casos)
tém maior frequéncia de familiares que vieram
a desenvolver DRC terminal com necessidade de
TRS, independente do grau de parentesco, ou
seja, pais, irmdos ou familiares de segundo grau
(avés, tios ou sobrinhos). Por se tratar de doen-
¢a que usualmente compromete individuos da
quinta década de vida em diante, tivemos apenas
um caso de filho necessitando de TRS no grupo
“casos’, 0 que ndo permite a andlise estatistica.
Entre os casos havia 10 individuos que tinham
2 familiares com DRC necessitando TRS e dois
individuos com 3 familiares em TRS. J4 entre os
controles, todos relataram apenas um familiar
em TRS.

A Tabela 3 apresenta a frequéncia de fami-
liares com DRC necessitando TRS entre “casos”
e “controles” categorizando-os segundo a raga
(brancos e nao brancos) e a doenca de base
que provocou a DRC terminal. Observa-se que
quando analisados separadamente, os individu-
os brancos mantém um OR significante de 2,06
(IC 95% 1,12-3,79; p < 0,05) e os ndo brancos
um OR também significante de 2,87 (IC 95%
1,20-6,90; p < 0,01). Pretos e pardos agrupados
apresentam o OR de 3,01 (IC 95% 1,23-7,32; p <
0,01). Se tomarmos os individuos brancos como
referéncia (OR = 1,0), os renais cronicos pretos
e pardos em conjunto nao tém maior chance de
terem familiares com DRC em TRS (OR = 1,11
com IC 95% 0,60-2,06). Da mesma forma, os re-
nais cronicos amarelos se comparados aos bran-
cos, embora tenham um OR elevado (3,04), ndo
atingem significancia estatistica (IC 95% 0,72-
12,88), mas estdo representados na amostra em
pequeno nuimero (n =9, casos e n = 2, controles).

Quando a hipertensdo arterial e o diabetes
mellitus tipo 2 foram analisados separadamen-

te como doencas de base causadoras da DRC
terminal necessitando TRS, ambas mantém a
significAncia estatistica com OR ligeiramente in-
ferior para o diabetes mellitus tipo2 (Tabela 3).
Ao compararmos entre si estas doencas de base,
embora o diabetes mellitus tipo 2 seja a causa
mais comum de DRC terminal na amostra, nao
ha risco adicional em relacao a hipertensao arte-
rial de provocar DCR terminal (OR = 1,10 com
IC 95% 0,61-2,01).

Apés a andlise de regressao logistica mul-
tipla ajustada por sexo, idade, raga, doenga de
base, tempo de hipertensdo e tempo de diabetes
mellitus, os “casos” mantiveram maior razdo de
chance de terem familiares com DRC terminal e
TRS, OR = 2,35 (IC 95% 1,42-3,89; p < 0,001),
indicando que mesmo balanceando-se para os
fatores de risco conhecidos para a DRC terminal,
ainda permanece significante a predisposi¢do fa-
miliar como um fator de risco independente para
o comprometimento renal na hipertensao arte-
rial e no diabetes mellitus tipo 2.

Discussao

Neste estudo “caso-controle”, identificamos que
os participantes do grupo “casos”, quando com-
parados aos seus controles apropriados, tém pelo
menos duas vezes mais chance de terem fami-
liares com DRC necessitando TRS. Isto significa
que hd agregacdo e predisposi¢ao familiar para a
lesao renal nesta amostra representativa da po-
pulagdo de individuos com DRC terminal por
hipertensao arterial ou diabetes mellitus tipo 2
desta regido de aproximadamente 800.000 habi-
tantes. Estudos semelhantes no sudoeste dos Es-
tados Unidos jd demonstraram, em populacdes
predominantemente de afrodescendentes, a agre-

Tabela 3. Prevaléncia de Doenga Renal Cronica em familiares necessitando Terapia Renal Substitutiva entre casos

e controles estratificado por raga e doenga de base.

Variavel Casos (n) Controles (n) Odds
Sim / Nao Sim/Nao  Ratio' 1C 95%?* P

Raga’

Brancos 271191 20/270 2,06 1,12 -3,79 < 0,05

Nao Brancos 24 /142 7/119 2,87 1,20 - 6,90 < 0,01
Doenga de Base

Hipertensao Arterial 24 /141 12/ 196 2,75 1,33 - 5,69 <0,01

Diabetes Mellitus Tipo 2 27 /144 15/166 2,08 1,06 — 4,05 < 0,05

! = Razdo de chance; ? = Intervalo de confianga de 95%; P = Nivel de significincia estatistica; *= Ra¢a de acordo com a conceituagao

do IBGE™
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gacdo familiar da DRC'""*. No presente estudo
foram incluidos apenas individuos que tinham
como causa da DRC o diabetes mellitus tipo 2
ou a hipertensdo arterial, tendo sido excluidos os
individuos com doengas que reconhecidamente
tém heranca genética Mendeliana, como ¢ o caso
da doenga renal policistica autossémica do adul-
to, ou que tém agregacdo familiar documentada,
tal como algumas glomerulopatias hereditdrias
(Doenga de Alport) ou glomeruloesclerose seg-
mentar e focal”'’. Mais recentemente, foi tam-
bém descrito em chineses com DRC a prevalén-
cia de familiares de primeiro grau com presenga
de alteragdes urindrias e déficit de fungao renal,
atingindo 29,7% dos familiares, mas nesta amos-
tra foram incluidos individuos com qualquer
doenga renal, inclusive as gloemrulopatias'”. O
presente estudo documentou pela primeira vez
no Brasil que tanto na hipertensao arterial como
no diabetes mellitus tipo 2 a predisposi¢do fami-
liar é um fator de risco independente para a DRC
terminal, independente da raga.

Este ¢ o segundo estudo desta natureza reali-
zado na populagdo brasileira. O primeiro foi tam-
bém um estudo “caso-controle” realizado na cida-
de do Rio de Janeiro ha uma década, no qual ndo
houve selecdo da doenca de base entre os “casos”
e foram tomados como “controles” pacientes in-
ternados com valores normais de creatinina plas-
matica'’. Naquele estudo os autores encontraram
uma razdo de chance para doenga renal cronica e
terapia renal substitutiva de 5,7 na comparacao
entre “casos” e “controles”. Jd no presente estu-
do, foram selecionados como “casos” individuos
com DRC que tinham como doenga de base o
diabetes mellitus tipo 2 ou a hipertensao arterial.
Isto nos possibilitou escolher o grupo controle
apropriado, formado por individuos com as mes-
mas doengas de base pareando-os por frequéncia
quanto ao género, idade e doenca de base. Esta
¢ a explicagdo mais aceitdvel para termos obser-
vado em nossa amostra populacional uma razao
de chance menor (OR = 2,4), porém significante,
para a ocorréncia de DRC e TRS quando compa-
rada ao estudo brasileiro anterior'. Naquele estu-
do havia entre os casos 12,1% de individuos com
glomerulonefrites como doenga de base e 32,9%
com DRC terminal de causa desconhecida e, entre
os controles, apenas 26,7% de individuos com hi-
pertensao arterial ou diabetes mellitus'.

Os estudos do tipo “caso-controle” estdo su-
jeitos a vieses de aferi¢do ou de sele¢do. Entretan-
to, a natureza da DCR e a necessidade de trata-
mento dialitico ndo permitem o viés de afericao
ou de lembranga. Com relagdo a selecdo, esta foi

feita baseada em critérios bem definidos, pois as
doencas de base causadoras da DRC (hiperten-
sao e diabetes) também ndo permitem vieses de
selecdo e todos os participantes, inclusive os con-
troles, estavam em programa de tratamento des-
tas doencas. Ressaltamos que na pratica clinica o
diagnostico etiolégico de hipertensdo arterial e
diabetes mellitus tipo 2 para a DRC terminal é
feito, quase que invariavelmente, de forma pre-
suntiva, pois a biépsia renal nesta fase da doenga
nao é feita. Também, nao é incomum em estudos
desta natureza a causagdo reversa, ou seja, a pos-
sibilidade de parentes de pacientes sabidamente
com DRC serem mais frequentemente investi-
gados para a presenca de lesdo renal, mesmo em
estdgios iniciais. Isto ndo se aplica ao presente es-
tudo, pois o evento considerado (endpoint) foi a
DRC terminal com necessidade de TRS, um esta-
gio da doenga que nao permite desconhecimento
do individuo ou de familiares, pois o comprome-
timento ¢ intenso e causa a morte.

Ao se analisar separadamente os pacien-
tes que tinham como causa da DRC terminal o
diabetes mellitus tipo 2 ou hipertensao arterial,
a razdo de chance de ocorréncia de familiares
com necessidade de TRS manteve-se significante.
Além disso, a andlise de regressao logistica mul-
tipla ajustada para os fatores de risco conhecidos
para a DRC terminal (sexo, idade, raca, doenca
de base, tempo de hipertensdao e tempo de dia-
betes mellitus), confirmam a andlise dos dados
crus, mantendo maior razdo de chance de DRC
terminal e TRS entre os “casos”, mesmo apés o
balanceamento para estes fatores de risco. Em
outras palavras, os dados do presente estudo in-
dicam que tanto na hipertensao arterial como no
diabetes mellitus tipo 2 a predisposi¢ao familiar é
um fator de risco independente para que ocorra
comprometimento renal. Esta é mais uma expli-
cagdo para a grande prevaléncia destas doencas
como causas de DRC terminal em todo o mun-
do'. Hé pelo menos duas décadas sao descritas
vdrias caracteristicas fisiopatologicas comuns a
estas doengas, inclusive genéticas, sendo frequen-
te a concomitincia de ambas, comumente diag-
nosticada como sindrome metabolica'®.

Diferentemente do que se tem observado nos
EUA, nao encontramos em nossa amostra popu-
lacional maior predisposi¢ao a DRC terminal em
pretos ou pardos'-'>!*2°. Uma possivel explica¢ao
¢ que a segregacao dos genes ligados a hiperten-
sao arterial e diabetes tipo 2 seja independente da
raga, ou até que sejam segregados em conjunto,
impossibilitando a identificagdo da importincia
deles em separado.



O estudo ndo exclui a possibilidade de que
hébitos culturais comuns ou a situacao socioe-
condmica possam também explicar a agregacao
familiar. As publicagoes sdo contraditérias neste
sentido, pois hd estudos sugerindo que o baixo
nivel socioeconémico e a falta de acesso aos cui-
dados de saide estdo associados a maior preva-
léncia de DRC terminal, enquanto outros niao
encontraram tal associa¢do e reforcam que a pre-
disposi¢ao familiar genética deve ser o fator mais
importante para a agregacao familiar®*. Neste
contexto, estudos recentes tém procurado iden-
tificar e tém encontrado alguns genes candidatos
que expliquem a predisposi¢do familiar a doenga
renal cronica, tanto na hipertensao arterial como
no diabetes mellitus*2.

Estudos anteriores nos permitem eleger
como pontos estratégicos da interven¢io preven-
tiva nesta populagdo de risco, a avaliacdo perid-
dica da pressdo arterial, da glicemia, da creatinina
plasmatica e da proteindria e, quando esta for ne-
gativa, a dosagem da albumindria®-'.

Em conclusio, este estudo confirma a hipé-
tese inicial de que existe agrega¢ao familiar da
DRC em individuos com hipertensdo arterial e/
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ou diabetes mellitus tipo 2, indicando, em amos-
tra populacional brasileira, que a predisposi¢ao
familiar é um fator de risco independente para
o comprometimento renal nestas doengas. Esta
informacdo é muito importante para os portado-
res de hipertensdo arterial e/ou diabetes mellitus
tipo 2, assim como para os profissionais de satide
que os atendem, pois os familiares diretos de in-
dividuos com DRC devem ser os alvos preferen-
ciais para a investigacao diagndstica e interven-
¢des visando a prevengao primdria e secundaria
da DRC terminal. Nesta linha de atenc¢do é fun-
damental identificar nos familiares de primeiro e
segundo graus de pacientes portadores de DRC
se, além do componente familiar, existem outros
fatores de risco para DRC presentes, estabele-
cendo-se o controle e a prevencao. Além dos ja
discutidos habituais vieses de sele¢ao proprios de
estudos do tipo caso-controle, a principal limita-
¢ao do presente estudo é seu carater regional, nao
se podendo extrapolar os resultados para um pais
de dimensdes e caracteristicas epidemioldgicas
continentais. Entretanto, espera-se que os resul-
tados possam estimular a realizacao de estudos
correlatos em outras regides do Brasil.
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