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Resumo

Fundamento: A doenca renal cronica (DRC) é frequente na insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao reduzida (ICFEr),
mas sua prevaléncia real pode exceder substancialmente o diagnéstico formal, contribuindo para o subtratamento com
drogas modificadoras de prognéstico.

Objetivos: Determinar a prevaléncia de DRC nao reconhecida em ambulatério de ICFEr, comparar a terapia médica
otimizada (TMO) conforme status renal e estagios KDIGO, e identificar preditores independentes de TMO.

Métodos: Estudo transversal analitico com 469 pacientes com ICFEr (FE < 40%) acompanhados entre 2019-2022 com
TFGe calculavel (CKD-EPI 2021). Classificacao: sem DRC (TFGe = 60; n=307), DRC oculta (TFGe < 60 sem registro;
n=104) e DRC reconhecida (registro formal; n=58). TMO: bloqueio SRAA + betabloqueador + ARM = 50% doses-alvo.

Resultados: A DRC afetou 34,5% pela TFGe, mas apenas 15,1% tinham registro — 64% eram ocultas, predominantemente
G3a (82%) e G3b (64%). A TMO seguiu gradiente monotoénico por KDIGO: G1 56,5%, G2 48,1%, G3a 38,4%, G3b
24,1%, G4 18,5% (Cochran-Armitage p < 0,001). A espironolactona foi a mais impactada (84,7% vs 60,3%; p < 0,001).
Na multivariada, DRC reconhecida associou-se a menor TMO (OR 0,47; 1C95% 0,23-0,92; p=0,03), junto com idade
(OR 0,95/ano; p < 0,001) e diabetes paradoxalmente a maior TMO (OR 1,90; p=0,003).

Conclusao: Quase dois tercos das DRCs na ICFEr nao sao reconhecidas, concentrando-se nos estagios moderados onde
o beneficio terapéutico é maior. O célculo rotineiro da TFGe é uma intervencao simples para reduzir essa lacuna.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Insuficiéncia Renal Cronica; Taxa de Filtracao Glomerular; Terapéutica;
Antagonistas de Receptores de Mineralocorticoides.

Abstract

Background: Chronic kidney disease (CKD) is common in heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF), but its true prevalence may
substantially exceed formal diagnosis, contributing to undertreatment with guideline-directed medical therapy (GDMT).

Objectives: To determine the prevalence of unrecognized CKD in an HFrEF outpatient clinic, compare optimized medical therapy (OMT)
according to renal status and KDIGO stages, and identify independent predictors of OMT.

Methods: Analytical cross-sectional study including 469 patients with HFrEF (LVEF < 40%) followed between 2019-2022 with calculable eGFR
(CKD-EPI 2021). Classification: no CKD (eGFR = 60; n = 307), hidden CKD (eGFR < 60 without documentation; n = 104), and recognized
CKD (formal documentation; n = 58). OMT was defined as RAAS blockade + beta-blocker + MRA at = 50% of target doses.

Results: CKD affected 34.5% by eGCFR, but only 15.1% had documentation — 64% were hidden, predominantly G3a (82%) and C3b (64%). OMT
followed a monotonic gradient across KDIGO stages: G1 56.5%, G2 48.1%, G3a 38.4%, C3b 24.1%, C4 18.5% (Cochran-Armitage p < 0.007).
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Spironolactone was the most affected therapy (84.7% vs. 60.3%; p < 0.001). In multivariable analysis, recognized CKD was associated with lower
OMT (OR 0.47; 95% Cl 0.23-0.92; p = 0.03), along with age (OR 0.95/year; p < 0.001), while diabetes was paradoxically associated with higher

OMT (OR 1.90; p = 0.003).

Conclusion: Nearly two-thirds of CKD cases in HFrEF are unrecognized, concentrated in moderate stages where therapeutic benefit is greatest.

Routine calculation of eGFR is a simple intervention to reduce this gap.

Keywords: Heart Failure; Chronic Renal Insufficiency; Glomerular Filtration Rate; Therapeutics; Mineralocorticoid Receptor Antagonists.

Full texts in English - https://www.abcheartfailure.org/

Figura Central: Doenca Renal Cronica Nao Reconhecida e Lacuna Terapéutica em Pacientes
Ambulatoriais com Insuficiéncia Cardiaca e Fragado de Ejecao Reduzida
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Identificar DRC oculta - Monitorizar K* e fungao renal - Otimizar ARM e iSGLT2

Intervengao de baixo custo com potencial impacto na morbimortalidade

ABC Heart Fail Cardiomyop. 6:€20260012

Doenga renal cronida ndo reconhecida e lacuna terapéutica na ICFEr. Dac: doenga renal crénica, ICFEr: insuficiéncia cardiaca com
fracdo de eje¢do reduzida, TFGe: taxa de filtragdo glomenular estimada, TMO: terapia médica otimizada, ARM: antagonistas do receptor

de mineralocorticoide, KDIGO: kidney disease | improving global outcomes
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Introducao

A insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao reduzida
(ICFEr) é uma das principais causas de morbimortalidade
cardiovascular. A terapia médica otimizada (TMO), composta
por bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), betabloqueadores e antagonistas de receptores
mineralocorticoides (ARM), reduz mortalidade em até
73% quando em doses-alvo."? A adicao dos inibidores do
cotransportador de sédio-glicose 2 (iSGLT2) ampliou esse
arsenal com beneficio adicional.>*

Apesar dessas evidéncias, dados do mundo real
demonstram que apenas 20-50% dos pacientes recebem
TMO. Os registros CHAMP-HF e CHECK-HF documentaram
essa lacuna em larga escala,*® e dados brasileiros do registro
BREATHE confirmam cenério semelhante.” Dentre as
mdltiplas barreiras — hipotensao, hipercalemia, intolerancia
—a doenca renal cronica (DRC) assume papel central como
fator que motiva redugao de doses ou ndo prescricao de
ARM. %9

A sindrome cardiorrenal tipo 2 torna a DRC altamente
prevalente na ICFEr."® Paradoxalmente, sdo justamente
os pacientes com sobreposicao de IC e DRC que mais
se beneficiam da terapia otimizada, como demonstrado
nos estudos DAPA-CKD, EMPEROR-Reduced e FIDELIO-
DKD.>*'"" A tendéncia de subtratamento desse subgrupo
configura o “risk-treatment paradox”, descrito por Savarese et
al. no registro sueco de IC' e por Edner et al. em pacientes
com DRC e IC."?

Um aspecto pouco explorado é a discrepancia entre a
prevaléncia real de DRC - definida por TFGe < 60 mL/
min/1,73m2 — e seu reconhecimento formal em prontudrio.
Em populagoes de atengao primaria, 40-70% das DRCs
nao sao reconhecidas,’' mas dados em ambulatdrios
especializados de ICFEr sdo escassos. Se a DRC nao é
identificada, a preocupagao genérica com a “fungdo renal”
pode limitar a titulagdo sem base objetiva.

No Brasil, ndo existem estudos sobre essa “DRC oculta”
em ICFEr. O presente estudo teve como objetivo: (1)
quantificar a lacuna diagnéstica; (2) comparar TMO por
status renal e estagios KDIGO; e (3) identificar preditores
independentes de TMO.

Métodos

Desenho, local e populacao

Estudo transversal analitico, unicéntrico, conduzido no
ambulatério de IC em um hospital terciario em Curitiba,
Parand, Brasil. Foram incluidos consecutivamente todos
os pacientes com ICFEr (FE < 40%), acompanhados
entre janeiro/2019 e dezembro/2022, com creatinina
sérica disponivel. Foram excluidos individuos menores
de 18 anos, com primeira consulta sem seguimento,
transplante cardiaco, cuidados paliativos exclusivos e
dados insuficientes para classificagao renal. O estudo foi
aprovado pelo comité de ética em pesquisa da instituicao
(CAAE: 52796521.3.0000.0020), com dispensa do termo
de consentimento livre e esclarecido.

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2026; 6:20260012

Variavel de exposicao: status renal

Sem DRC: taxa de filtragao glomerular (TFG) estimada (TFGe)
= 60 mL/min/1,73m2; DRC oculta: TFGe < 60 sem registro em
prontuario; DRC reconhecida: registro formal de DRC, com
TFGe < 60.

A TFGe foi calculada pela equagdao CKD-EPI 2021 (sem
corregao racial).’® Os estdgios KDIGO foram classificados
conforme as recomendagbes vigentes (G1-G5)."” A opgao por
utilizar o registro em prontudrio como critério de reconhecimento
foi deliberada: a documentagao formal € o que estrutura alertas
clinicos, checklists e a comunicagdo multiprofissional — sua
auséncia sinaliza uma falha de processo, e nao necessariamente
de conhecimento.

Pacientes com DRC documentada em prontudrio, mas com
TFGe = 60 mL/min/1,73m2 (n = 13), foram classificados como
“sem DRC” na analise principal, pois sua fungao renal estava
preservada no momento da avaliagdo. Essa decisao foi adotada
para que a classificacao refletisse o status renal objetivo atual, e
nao um diagnéstico potencialmente desatualizado.

Desfechos

Primarios: TMO, definida como bloqueio SRAA (IECA, BRA
ou sacubitril/valsartana) + betabloqueador + ARM em doses =
50% das doses-alvo."? Os iSGLT2 foram excluidos da definicdo
primaria por limitada disponibilidade no SUS durante 2019-2022
(uso global 13%), sendo analisados em sensibilidade.

Secundarios: prescricao e dose-alvo por classe; barreiras a
otimizagdo por status renal e estagio KDIGO; mortalidade no
subgrupo FE < 25% (andlise exploratdria).

Analise estatistica

As varidveis categéricas foram analisadas pelo teste do qui-
quadrado ou o teste de Fisher. As varidveis continuas foram
analisadas pelo teste Kruskal-Wallis (normalidade rejeitada por
Shapiro-Wilk). Para comparagoes p6s-hoc, utilizaram-se os
ajustes de Bonferroni e Dunn. A andlise de tendéncia foi realizada
pelo teste de Cochran-Armitage. As correlagdes foram avaliadas
pelo coeficiente de Spearman.

A regressao logistica multivariada foi conduzida em
duas etapas: (1) andlise bivariada com selecdo de variaveis
com p < 0,10; e (2) modelo ajustado tendo o Status Renal
como variavel de exposicao. A TFGe continua foi avaliada
separadamente devido a colinearidade. A qualidade dos modelos
foi verificada pelos testes de Hosmer-Lemeshow, AUC-ROC,
VIF e pelo pseudo-R? de Nagelkerke. O nivel de significancia
adotado foi de 5%, bicaudal. As andlises foram realizadas no
software R v.4.4 (pacotes: gtsummary, rstatix, pROC, DescTools,
ResourceSelection).

Para avaliar possivel viés de selecdo, as caracteristicas dos
pacientes incluidos e excluidos (por auséncia de creatinina) foram
comparadas formalmente.

Como andlise de sensibilidade para a limitagao da creatinina
Gnica, comparamos a prevaléncia de sinais de congestao
(dispneia, turgéncia jugular, edema, estertores) entre os grupos
de status renal e repetimos a andlise principal restrita a pacientes
sem nenhum sinal congestivo. Adicionalmente, avaliamos se
a hipercalemia (potéssio > 5,0 mEg/L) mediava a associacao
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entre DRC e menor prescrigao de espironolactona, por meio
de regressao logjstica especifica.

Resultados

Amostra e prevaléncia de DRC oculta

Dos 608 pacientes com ICFEr, 469 (77,1%) tinham creatinina
disponivel. A comparagao entre os individuos incluidos (n=469)
e excluidos (n=139) nao mostrou diferengas significativas em
idade (62,6 vs 61,2 anos; p=0,42), TMO (44,2% vs 41,0%;
p=0,50) ou uso de betabloqueador (98,3% vs 97,8%; p=0,73),
embora a FE tenha sido marginalmente menor nos excluidos
(28,7 vs 30,0%; p=0,03). O uso de sacubitril/valsartana foi
paradoxalmente maior entre os excluidos (68,0% vs 53,9%;
p=0,004), possivelmente refletindo pacientes encaminhados
com prescrigao prévia sem exames no servico; essa diferencga
nao se traduziu em maior TMO global (p=0,50). (Material
Suplementar, Tabela S2).

A amostra foi classificada em: sem DRC (n=307; 65,5%),
DRC oculta (n=104; 22,2%) e DRC reconhecida (n=58;
12,4%). A prevaléncia de DRC pela TFGe foi 34,5% (162/469),
enquanto apenas 15,1% (71/469) tinham registro formal.
Portanto, 64% (104/162) dos pacientes com TFGe < 60 nao
tinham DRC documentada (Figura Central; Figura 1).

A lacuna diagnéstica variou conforme o estagio KDIGO:

no G3a (TFGe 45-59), 82% das DRCs eram ocultas; no
G3b (30-44), 64%; no G4 (15-29), apenas 22% (Figura 2).

Os pacientes com DRC eram mais velhos (~69 vs ~59 anos;
p < 0,001), com maior prevaléncia de fibrilagao atrial e
hipertensao arterial sistémica (Tabela 1).

TMO e perfil terapéutico

ATMO global foi 44,2%, com gradiente significativo: 51,5%
(sem DRC), 33,0% (DRC oculta), 25,9% (DRC reconhecida;
p < 0,001) (Tabela 2). O teste de Cochran-Armitage confirmou
tendéncia linear por estagio KDIGO: G1 56,5%, G2 48,1%,
G3a 38,4%, G3b 24,1%, G4 18,5% (p < 0,001) (Figura 3).

A espironolactona foi a classe mais impactada: 84,7% —
81,7% — 60,3% (p < 0,001). Por estdgio KDIGO, manteve-
se estavel em ~85% até G3a, com queda abrupta para 75%
(G3b) e 44% (G4) (Figura 4). O uso de betabloqueadores foi
praticamente universal (~98%). Os iSGLT2 apresentaram
baixa e homogénea utilizagdo (12-16%; p = 0,69).

Notavelmente, a redugdo da prescrigao de espironolactona
associada a DRC ndo foi explicada pela hipercalemia
real: dentro de cada grupo de status renal, a prescrigao
de espironolactona foi semelhante entre pacientes com
potassio > 5,0 e = 5,0 mEq/L. Na regressao ajustada tendo
a espironolactona como desfecho, a hipercalemia nao foi um
preditor significativo (OR 1,04; p = 0,90), enquanto a DRC
reconhecida manteve associagao independente (OR 0,35;
IC95% 0,18-0,68; p = 0,002). Esse achado sugere que a
decisdo de nao prescrever espironolactona é motivada pela
percepgao de risco associada ao diagndstico de DRC, e nao
pelo nivel sérico de potassio.

n = 469 pacientes com ICFEr

401
304
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x 15,1%
10+
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Registro em
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Discrepancia entre doenca renal cronica real e reconhecida

34,5%

TFGe < 60
(DRC real)

Figura 1 - Discrepéncia entre a prevaléncia de doenga renal cronica pela taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe < 60 mL/min/1,73m?)

e pelo registro formal em prontuario clinico.
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Reconhecimento diagnéstico da doenca renal cronica por estagio KDIGO
Apenas pacientes com TFGe < 60 mL/min/1,73m?
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Figura 2 - Proporgdo de doenca renal cronica (DRC) reconhecida versus oculta por estagio KDIGO, entre pacientes com taxa de
filtragdo glomerular estimada (TFGe) < 60 mL/min/1,73m?

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao reduzida
estratificados por status renal (n=469)

Idade (anos) 62,6 + 12,6 59,0 11,9 69,4 £ 10,8 69,3 + 11,3 <0,001
Sexo masculino, n (%) 316 (67,4) 215 (70,0) 63 (60,6) 38 (65,5) 0,191
Etiologia isquémica, n (%) 199 (42,4) 121 (39,4) 48 (46,2) 30 (51,7) 0,142
NYHA [1I-IV, n (%) 111 (23,7) 63 (20,5) 28 (26,9) 20 (34,5) 0,049
PAS (mmHg) 107,6+189  107,3+17,8  1095+19,6 1056 + 23,1 0,614
PAD (mmHg) 67,6 + 13,3 67,8 £ 12,9 67,6 £ 13,5 66,2 £ 15,7 0,730
FC (bpm) 71,7 £ 13,1 72,4+ 12,7 72,1+ 145 68,2 + 13,4 0,078
FE do VE (%) 30,0 £ 6,3 30,1+6,3 30,6 + 6,2 28,5 6,5 0,096
Potassio (mEq/L) 4,65+ 0,55 4,56 £ 0,51 4,80 £ 0,60 4,89 £ 0,61 <0,001
Ureia (mg/dL) 55,1 +27,8 43,5+ 16,5 71,0 £29,6 92,6 + 39,4 <0,001
Creatinina (mg/dL) 1,27 £0,72 0,95 + 0,21 1,67 +0,83 2,25+ 1,21 <0,001
TFGe CKD-EPI (mL/min/1,73m?) 70,1 + 26,3 85,6 + 16,4 44,2 £ 11,4 34,0 + 13,2 <0,001
HAS, n (%) 287 (61,2) 174 (56,9) 69 (66,3) 44 (75,9) 0,013
Diabetes mellitus, n (%) 157 (33,5) 97 (31,7) 34 (32,7) 26 (44,8) 0,133
FA/Flutter, n (%) 122 (26,0) 60 (19,6) 38 (36,5) 24 (41,4) <0,001
DPOC, n (%) 32 (6,8) 22 (7,2) 5 (4,8) 5 (8,6) 0,565
Hospitalizagéo IC, n (%) 190 (40,5) 120 (39,1) 42 (40,4) 28 (48,3) 0,421

Continuas: média = DP (Kruskal-Wallis). Categdricas: n (%) (qui-quadrado). p < 0,05 em negrito. DRC: doenga renal cronica;
FA: fibrilagdo atrial; FE: fracdo de ejegcdo;, HAS: hipertenséo arterial sistémica; IC: insuficiéncia cardiaca; NYHA: New York Heart
Association; PAS/PAD: pressao arterial sistélica/diastolica; TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada; VE: ventriculo esquerdo;
DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica.

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2026; 6:20260012
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Tabela 2 - Perfil de prescri¢ao farmacoldgica e terapia médica otimizada por status renal (n=469)

TMO, n (%) 207 (44,2)
Qualquer bloqueio SRAA, n (%) 445 (94,9)
Sacubitril/Valsartana, n (%) 249 (53,6)
% dose-alvo Sacubitril/Valsartana 75,9 £ 30,0
Betabloqueador, n (%) 461 (98,3)
% dose-alvo BB 79,6 £ 28,9
Espironolactona, n (%) 380 (81,0)
iISGLT2, n (%) 61 (13,0)

158 (51,5)
298 (97,1)
163 (54,2)
79,1 +28,9
303 (98,7)
82,0 27,8
260 (84,7)
37 (12,1)

34 (33,0) 15 (25,9) <0,001
97 (93,3) 50 (86,2) 0,002
56 (54,4) 30 (51,7) 0,037
75,0 29,9 59,2 + 36,5 0,007
101 (97,1) 57 (98,3) 0,571
75,2 + 30,2 74,6 31,4 0,054
85 (81,7) 35 (60,3) <0,001
15 (14,4) 9 (15,5) 0,691

TMO: terapia médica otimizada; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; BB: betabloqueador; ARM: antagonista de
receptor mineralocorticoide. % dose-alvo calculado entre usudrios da classe. p < 0,05 em negrito

n = 469 Cochran-Armitage p <0,001

60

42,9%
(n=7)

G5 (<15)

G4 (15-29)
Estagio KDIGO (TFGe CKD-EPI 2021)

Terapia médica otimizada por estagio KDiGO

G3b (30-44)

56,5%
(n=124)
481%
(n=183)
38,4%
(n=73)
G3a (45-59) G2 (60-89) G2 (290)

Figura 3 - Terapia médica otimizada por estagio KDIGO (G1 a G5) em pacientes com insuficiéncia cardiaca e fragdo de eje¢do reduzida.

Barreiras a otimizacao

Entre pacientes com subdose de SRAA, “disfungao renal” foi
citada em 0% (sem DRC), 15% (oculta) e 43% (reconhecida;
p < 0,001). Por KDIGO, seguiu gradiente: 0% (G1-G2), 8% (G3a),
29% (G3b), 55% (G4), 67% (G5) (Material Suplementar, Figura S1).
O custo foi a principal barreira aos iSGLT2.

Preditores independentes de TMO

O modelo multivariado (Tabela 3; Figura 5) incluiu status renal
ajustado por idade, fibrilagao atrial, diabetes mellitus e doenca

pulmonar obstrutiva cronica (selecionados por p < 0,10 na
bivariada). A DRC reconhecida associou-se independentemente
a menor TMO (OR 0,47; 1C95% 0,23-0,92; p=0,03). A DRC
oculta mostrou tendéncia ndo significativa (OR 0,73; 1C95%
0,43-1,23; p=0,23). A idade foi o preditor mais forte (OR 0,95/
ano; p < 0,001). O DM associou-se paradoxalmente a maior TMO
(OR 1,90; 1C95% 1,25-2,90; p=0,003). AUC 0,717; Hosmer-
Lemeshow p=0,71; VIF < 1,5.

Na sensibilidade com TFGe continua, cada 10 mL/min
associou-se a OR 1,09 (1C95% 0,99-1,20; p=0,07), confirmando
a diregdo do efeito.
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Figura 4 - Prescricdo de cada classe farmacoldgica — bloqueio sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), betabloqueador,
espironolactona e iSGLT2 - por estagio KDIGO em pacientes com insuficiéncia cardiaca e fragdo de ejegdo reduzida.

Tabela 3 - Preditores independentes de terapia médica otimizada: regressao logistica multivariada (n=469)

Status Renal

Sem DRC ref
DRC Oculta 0,73
DRC Reconhecida 0,47
Idade (por ano) 0,95
FA/Flutter 0,95
Diabetes mellitus 1,90
DPOC 0,60

0,071
0,43-1,23 0,234
0,23 -0,92 0,028
0,93-0,97 <0,001 <0,001
0,59 - 1,52 0,817 0,817
1,25-2,90 0,003 0,003
0,24 -1,40 0,244 0,244

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga; ref: referéncia. AUC-ROC: 0,717 (IC95% 0,670-0,763). Hosmer-Lemeshow p: 0,7 1. Pseudo-R?
(Nagelkerke): 0,15. p < 0,05 em negrito; DRC: doenca renal crénica; FA: fibrilagdo atrial; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva créonica.

Mortalidade (subgrupo FE < 25% — analise exploratoria)

Em 109 pacientes com seguimento, observou-se um gradiente:
11,1% (sem DRC), 14,3% (oculta), 31,2% (reconhecida; Fisher
p=0,128) — resultado exploratdrio, sem significancia estatistica e
com poder insuficiente (Material Suplementar, Figura S3).

Discussao

O presente estudo demonstrou que quase dois tergos dos
pacientes ambulatoriais com ICFEr que apresentam disfungao renal
nao possuem DRC documentada, e que essa lacuna se concentra
nos estagios moderados G3a-G3b —exatamente a faixa onde ARM
e iSGLT2 oferecem maior beneficio com risco manejavel." %19 A
TMO reduziu-se de forma progressiva e monotonica ao longo dos
estagios KDIGO, com gradiente linear significativo.
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Lacuna diagnéstica e sua localizacao

A discrepancia entre DRC real (34,5%) e reconhecida
(15,1%) é consistente com dados internacionais,'*'> mas sua
magnitude em ambulatério especializado é preocupante. O
reconhecimento foi proporcional a gravidade: 18% no G3a,
36% no G3b, 78% no G4. Isso indica que o médico reconhece
a DRC quando severa — perdendo a janela terapéutica na
DRC moderada.

A explicagdo provavel é que a creatinina isolada nao gera
alarme quando “normal-alta” (1,0-1,5 mg/dL), mesmo com
TFGe ja abaixo de 60 em pacientes idosos com menor massa
muscular.'® Apenas o calculo formal da TFGe converte o dado
bruto em informacao clinica acionavel.
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Figura 5 - Forest plot da regressao logistica multivariada para p

Gradiente monotonico da TMO

O gradiente de TMO por KDIGO (56,5% — 18,5%; p
< 0,001), com seis pontos, é consistente com uma relagao
progressiva entre a gravidade da disfuncdo renal e o
subtratamento. Embora o desenho transversal ndo permita
inferéncia causal formal, a presenga de um gradiente
monotonico reforga a plausibilidade da associagao e reduz a
probabilidade de que o achado seja inteiramente explicado
por confundimento.?

A espironolactona foi a classe sentinela: manteve um platd
em ~85% até o estagio G3a, com queda para 44% no G4.
Os dados sobre barreiras ajudam a esclarecer o mecanismo:
“disfungao renal” como motivo para subdose segue um gradiente
que vai de 0% (G1-G2) a 67% (G5). Esse padrao reflete o temor
de hipercalemia, frequentemente desproporcional ao risco real
quando a TFGe é > 30 e o potdssio € monitorado.'®' Dados
do registro CHECK-HF confirmam que o ARM ¢ a classe mais
vulneravel ao efeito inibitério da DRC.®

De fato, em nossa amostra, a hipercalemia real
(potassio > 5,0 mEqg/L) ndo se associou a prescricao de
espironolactona (OR 1,04; p = 0,90), enquanto a DRC
reconhecida reduziu sua prescricao de forma independente
(OR 0,35; 1C95% 0,18-0,68; p = 0,002). Isso sugere que
a decisdo de nado prescrever espironolactona é motivada
pela percepgao de risco associada ao diagnéstico de DRC,
e nao pelo nivel sérico de potéssio.

O papel da idade como confundidor

A DRC oculta perdeu significancia apds o ajuste por idade
(OR0,73; p = 0,23), enquanto a DRC reconhecida manteve
sua associacao (OR 0,47; p = 0,03). A idade foi o preditor
mais forte (OR 0,95 por ano), o que significa 40% menos
chances de TMO a cada década adicional.

reditores de terapia médica otimizada.

Os pacientes com DRC oculta sdo cerca de 10 anos
mais velhos do que aqueles sem DRC. A idade avangada
associa-se a menor titulagdo por hipotensao, menor
tolerdncia hemodinamica e possivel viés do prescritor em
relacao a idosos.*?! Portanto, parte do subtratamento na DRC
oculta é mediada pela idade. No entanto, a questao de se
a idade atua como mediador (no caminho causal: DRC —
envelhecimento — subtratamento) ou como confundidor
(causa comum de DRC e subtratamento) tem implicagoes
importantes para a interpretagao.

Se for mediador, o ajuste atenua artificialmente o efeito real
da DRC. Essa ambiguidade, inerente ao desenho transversal,
impede uma determinagao definitiva e sugere que o OR
ajustado de 0,73 pode subestimar a relagdo real entre DRC
oculta e subtratamento.

O paradoxo do diabetes

A associagdo do DM com maior TMO (OR 1,90; p = 0,003)
tem precedentes nos registros CHAMP-HF e IMPROVE-HF>#
e foi descrita no registro sueco por Savarese et al.'2 Pacientes
diabéticos frequentam mais consultas, realizam mais exames
e recebem maior atengdo farmacolégica — o chamado
“efeito do cuidado estruturado”. Esse achado reforga que
a intensidade do acompanhamento é um determinante
subestimado da TMO.

Vieses: identificacao, direcao e impacto

Viés de selecdo: 22,9% foram excluidos por falta de
creatinina. A comparagao formal ndo mostrou diferencas
em idade, TMO ou uso de betabloqueadores. A FE foi
marginalmente menor nos excluidos (28,7% vs. 30,0%;
p = 0,03), o que, se relevante, sugere que pacientes mais
graves foram excluidos — um viés conservador que pode
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subestimar tanto a prevaléncia de DRC oculta quanto a
magnitude do subtratamento.

Viés de classificacdo: A definicio de DRC reconhecida
baseada em registro pode subestimar o conhecimento
implicito do médico. Entretanto, a auséncia de registro
compromete alertas, acompanhamento longitudinal e
comunicagdo multiprofissional — uma falha de processo
com consequéncias praticas, independentemente do
conhecimento individual. Esse viés tenderia a deslocar os
resultados em direcao a hipétese nula (diluindo diferencas
entre DRC oculta e reconhecida), tornando nossos achados
conservadores.

Medida tnica de creatinina: A classificagao KDIGO exige
TFCe < 60 sustentada por = 3 meses. Nosso banco dispoe
de apenas uma medida de creatinina, o que pode incluir
casos de injdria renal aguda transitéria, congestao reversivel
ou pseudo-DRC por sarcopenia. Contudo, em pacientes
ambulatoriais estaveis com ICFEr cronica, a probabilidade
de variagdo transitoria é substancialmente menor do que
em pacientes hospitalizados. Para avaliar essa possibilidade,
comparamos os sinais de congestao (dispneia, turgéncia
jugular, edema, estertores) entre os trés grupos e nao
encontramos diferengas significativas (escore composto: 0,68
vs. 0,88 vs. 0,74; p = 0,127), sugerindo que a TFGe < 60 nao
reflete congestao transitéria. Além disso, ao restringir a andlise
aos 247 pacientes sem nenhum sinal de congestao, o gradiente
de TMO permaneceu inalterado (52,9% vs. 40,4% vs. 21,4%;
p = 0,005). Esse viés, se presente, tenderia a superestimar a
prevaléncia de DRC oculta, inflando a magnitude da lacuna
— mas nao sua existéncia.

Confusao residual: O pseudo-R2 de 0,15 indica que cerca
de 85% da variancia da TMO nao é explicada pelo modelo.
Fatores ndo capturados — preferéncia do médico, acesso, nivel
socioecondmico, adesdo — contribuem para o subtratamento.
AAUC de 0,717 confirma discriminacao moderada, consistente
com a natureza multifatorial da decisao terapéutica.

Viés temporal: O periodo 2019-2022 antecedeu a ampla
disponibilidade dos iSGLT2 no SUS. A exclusao dos iSGLT2
da definicao primaria de TMO mitiga esse viés.

Implicacoes clinicas

Os dados sugerem que a incorporagao do célculo
automdtico da TFGe nos prontudrios eletrénicos — uma
intervencao de baixo custo — poderia reduzir a lacuna
identificada. Sistemas de alerta que sinalizem TFGe < 60
durante a consulta permitiriam ao clinico reconhecer a
DRC, estratificar risco, monitorar potassio e tomar decisoes
terapéuticas baseadas em dados objetivos, em vez de
impressoes subjetivas sobre “a creatinina do paciente”.22

Limitacoes

Além dos vieses ja detalhados: (1) desenho transversal,
impedindo inferéncia causal; (2) estudo unicéntrico terciario
— a lacuna pode ser ainda maior na atengdo primaria; (3)
auséncia de albumindria no banco de dados (informagao
indisponivel para coleta retrospectiva), impedindo classificagao
KDIGO completa e tornando nossa estimativa potencialmente
conservadora; (4) mortalidade restrita a um subgrupo pequeno
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(n = 109), com poder estatistico insuficiente; (5) TMO
definida como = 50% da dose-alvo — limiar leniente que
pode inflar as taxas de TMO, mas torna o gradiente observado
mais conservador; (6) auséncia de dados sobre tempo de
acompanhamento ambulatorial, que provavelmente influencia
a probabilidade de otimizagao terapéutica.

Conclusao

Em ambulatério especializado, 64% dos pacientes
com ICFEr e TFGe < 60 ndo tinham DRC documentada,
concentrando-se nos estagios G3a-G3b. A TMO seguiu
gradiente monotdnico por KDIGO, com a espironolactona
como a classe mais impactada. A DRC reconhecida e a idade
avangada foram preditores independentes de subtratamento.
O célculo e o registro rotineiro da TFGe constituem uma
intervencao simples, com potencial para identificar essa
populagao e fundamentar a otimizagao terapéutica.
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