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RESUMO

Introducdo: Adoenca renal crénica (DRC) é considerada problema de satide puiblicaem todo o mundo, incluindo o Brasil. Independentemente
da etiologia da doenca de base, os principais desfechos em pacientes com DRC sédo as suas complicacdes (anemia, acidose metabdlica,
desnutricdo e alteracdo do metabolismo de cdlcio e fosforo), decorrentes da perda funcional renal, dbito (principalmente, por causas
cardiovasculares) e perda de fungdo renal. Objetivo: Rever sistematicamente estudos recentes que indicam que esses desfechos indesejados
podem ser prevenidos ou retardados se a DRC for diagnosticada precocemente e as medidas nefro e cardioprotetoras implementadas o mais
rdpido possivel. Métodos: Foram utilizadas plataformas atuais cientificas e literatura médica. Resultados e conclusdo: O atual estagiamento
da doenca e uma descricdo dessas medidas preventivas sdo apresentados neste artigo de atualizacao.

Palavras-chave: Doenca renal cronica. Taxa de filtracdo glomerular. Proteindria. Prevencao.

ABSTRACT

Introduction: Chronic kidney disease (CKD) is considered a public health problem worldwide, including Brazil. Regardless of the etiology of
the underlying disease, the main problems in patients with CKD are the following complications (anemia, metabolic acidosis, malnutrition
and alteration of phosphorus and phosphorus metabolism), resulting in loss of renal functional function, death (mainly due to cardiovascular
causes) and loss of renal function. Objective: Systematically review recent studies which indlicate that these unwanted outcomes can be
prevented or delayed if CKD is diagnosed early and nephro and cardioprotective measures are implemented or as soon as possible. Methods:
Current scientific platforms and medical literature were used. Results and conclusion: The current status of the disease and a description of
these preventive measures are presented in this update article.
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INTRODUCAO

A proposta e posterior adogdo pela comunidade nefrolégica mundial da nova
definicdo da doenca renal crénica (DRC) constitui um dos maiores avancgos da nefrologia
nos Ultimos anos."? A caracterizacdo da DRC baseada em parametros clinicos amplamente
disponiveis e laboratoriais de baixo custo facilitou em muito o diagndstico da doenca. A
avaliacdo morfofuncional renal, como proposto na nova definicdo da DRC, deveria ser
realizada particularmente para os pacientes com diabetes mellitus e hipertensos, e, no
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momento, ainda se debate se deveria ou ndo ser estendida a toda a populacéao.

O encaminhamento tardio do paciente com DRC compromete trés estratégias
essenciais para melhorar o curso da doenca: 1. Medidas para retardar a progressao
da doenca; 2. Identificacdo e tratamento das complicagbes da DRC e comorbidades
observadas; e 3. Preparo para terapia renal substitutiva e inicio em tempo adequado do
tratamento dialitico ou transplante renal.

Neste artigo de revisao, o autor identifica desfechos indesejados que podem ser
prevenidos ou retardados se a DRC for diagnosticada precocemente e as medidas nefro
e cardioprotetoras forem implementadas o mais répido possivel.

DIAGNOSTICO DA DOENCA RENAL CRONICA

O “"Kidney Disease Outcome Quality Initiative” e o “Kidney Disease: Improving
Global Outcomes”, publicados em 2002' e 20122 respectivamente, estabeleceram as
diretrizes sobre DRC e ambos abordam a avaliacdo, classificacdo e estratificacdo de risco
da doenca. A definicdo é baseada em trés componentes: (1) um componente anatdmico
ou estrutural (marcadores de dano renal); (2) um componente funcional (baseado
na taxa de filtragdo glomerular (TFG) estimada) e (3) um componente temporal. Com
base nessa definicdo, teria DRC qualquer individuo que, independentemente da causa,
apresentasse TFG <60 mL/min/1,73m? ou TFG > 60 mL/min/1,73m? associada a pelo
menos um marcador de dano renal parenquimatoso (por exemplo, proteinudria e/ou
hematuria glomerular) presente hd no minimo trés meses.

Outro aspecto importante observado nesses documentos é a proposta de
categorizar (ou estagiar) a DRC com base na TFG e albumindria (apresentada como
marcador de dano renal).?

Normalmente, o rim filtra o sangue e elimina os produtos finais do metabolismo
proteico, enquanto preserva solutos especificos, proteinas (particularmente albumina) e
componentes celulares. Nas doencas renais de carater progressivo, a TFG diminui com
o tempo como resultado da redugdo no numero total de unidades funcionais renais
(denominadas néfrons), decorrente de alteracdes fisiolégicas intrinsecas a hemodinamica
glomerular.

Do ponto de vista clinico, a TFG pode ser determinada através da depuragdo da
creatinina ou estimada a partir de equagdes que utilizam a creatinina.* A depuracédo de
creatininaérecomendadaquandoaTFGfor>60mL/min,emextremosdeidade etamanho
corporal, desnutricido grave, obesidade, doenca do aparelho musculoesquelético,
paraplegia ou quadriplegia, dieta vegetariana, funcdo renal com alteracdes répidas e
célculo de ajuste de dosagem de medicamentos potencialmente nefrotdxicos.

Entre as equacgdes utilizadas para estimar a TFG, a do estudo “Modification of
Diet in Renal Disease” ou MDRD® e a férmula “Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration” ou CKD-EPI® sdo as mais frequentemente utilizadas. As variaveis clinicas
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utilizadas para estimativa da TFG nas equagdes MDRD e CKD-EPI sdo creatinina, idade,
sexo e raca (esta é importante nos Estados Unidos da América).

Atualmente, as equacdes para avaliacdo da TFG estdo amplamente disponiveis
em diferentes sites na internet e podem ser acessadas a partir de computadores e
smartphones. Ademais, tabelas baseadas nas equagdes MDRD e CKD-EPI, uma para
mulher e outra para homem, impressas em face e contraface de folha de papel, foram
desenvolvidas levando em consideracdo as varidveis creatinina, sexo e idade, e tém
permitido todos os profissionais de saide a estimar a TFG imediatamente em qualquer
lugar®.

MEDIDAS PARA RETARDAR A PROGRESSAO DA DOENCA

E importante ressaltar que o paciente com DRC necessita ser encaminhado para
acompanhamento nefrolégico quando apresentar condi¢des especiais, tais como: TFG
estimada <30 mL/min/1,73m?; queda da TFG =25%,; perda anual de TFG =5 mL/min;
albuminuria severa e/ou hematuria glomerular; acidose metabdlica; hipertenséo arterial
de dificil controle; hiperpotassemia persistente; nefrolitiase recorrente; alteragées do
metabolismo mineral e 6sseo e etiologia desconhecida da DRC.

Quatro principais intervencdes impactam favoravelmente a progressdo da DRC:
o controle da hipertensao arterial; o uso de medicacdes que agem no sistema renina-
angiotensina-aldosterona; o controle do diabetes mellitus; e a correcdo da acidose
metabdlica.

Tratamento da hipertensao arterial

Os pacientes com DRC apresentam alto risco de doencas cardiovasculares, o qual
é reduzido com tratamento da hipertensdo arterial. Nos Gltimos anos, a orientagdo para
o controle ambulatorial da PA passou de 130/80 mmHg para 140/90 mmHg, o mesmo
adotado para a populagdo geral.® O nivel de PA da ordem 130/80 mmHg tem sido
sugerido somente para pacientes com DRC e proteinuria severa, mas o nivel de evidéncia
para essa meta pressorica é de baixa qualidade.™

A escolha de um determinado medicamento para o tratamento da HA na DRC
depende da presenca ou ndo da proteinuria. As diretrizes atuais recomendam o uso de
medicamentos que bloqueiam o eixo renina-angiotensina-aldosterona como terapia
anti-hipertensiva de primeira linha somente nos paciente proteinuricos.™

O consumo de sédio merece consideracdo especial no manejo pressérico, posto
que dieta rica em sddio se associa com resisténcia aos medicamentos anti-hipertensivos.
A recomendacado é uma ingestdo maxima de 2.000 mg de sédio por dia.
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Medica¢oes que agem no sistema renina-angiotensina-aldosterona

Os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA) e os bloqueadores
do receptor de angiotensina (BRA) constituem as medicagbes anti-hipertensivas de
preferéncia nos pacientes com DRC, particularmente na concomiténcia de proteinuria
>0,5-1,0 g/dia. Deve-se atentar para o fato de que alguns pacientes podem apresentar
hiperpotassemia ou diminuicdo da TFG com o uso destas medicagbes.”

Controle glicémico

Aimportancia do controle glicémico na progressdo da DRC advém, principalmente,
de estudos sobre o curso da albuminutria em pacientes com diabetes mellitus (DM)
tipos 1 e 2.1-1% Por exemplo, pacientes com DM tipo 1 submetidos ao controle rigoroso
da glicemia apresentaram menor progressdo de “microalbumintria” (30-300 mg
de albumina/g de creatinina) para “macroalbuminuria” (>300 mg de albumina/g de
creatinina) do que pacientes com controle usual da glicemia.” Por outro lado, o impacto
do controle glicémico na incidéncia de faléncia funcional renal varia, sendo observado
em alguns estudos,™ mas em outros ndo.™,™

Baseado em estudos recentes que demonstraram desfechos indesejaveis
decorrentesdo controle glicémico intensivo, recomendam-se niveis alvos de hemoglobina
glicosilada de aproximadamente 7% e niveis ainda mais altos para os pacientes com
expectativa de vida limitada ou alto risco de hipoglicemia.?®

Pordltimo, éimportante destacaragrande expectativarelativaanovas possibilidades
terapéuticas em pacientes com DRC e diabetes mellitus. O desenvolvimento de trés
novas classes de medicamentos para o tratamento do diabetes mellitus, os agonistas
do receptor 1 glucagon-like (GLP-1R), os inibidores dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) e os
inibidores do cotransportador sédio-glicose 2 (SGLT2), tem despertado grande interesse
devido a seu efeito renoprotetor que independe da agdo na glicemia.™,

Correcdo da acidose metabdlica

A acidose metabdlica (AM) é comum na DRC e resulta da excrecdo diminuida
da carga de acidos decorrente da reducdo do nimero de néfrons funcionantes. A AM
impacta desfavoravelmente na fungdo renal. -

AAM é particularmente frequente nos pacientes com DRC estdgios 4 e 5 da doenca
e o seu tratamento com suplementacao alcalina diminui a velocidade de progressao da
DRC.2
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Identificacdo e tratamento das complicaces da DRC e comorbidades observadas

Anemia

A anemia é uma complicacéo frequente da DRC, o que justifica monitorar os niveis
de hemoglobina a partir de TFG <60 mL/min/1,73 m?, quando a producdo renal de
eritropoietina ja comeca a ser comprometida.?? Adicionalmente, a anemia da DRC pode
decorrer da resisténcia da medula éssea a eritropoietina, do tempo de vida das hemacias
e da diminuicdo da absorcao intestinal de ferro mediada pela hepcidina.? A anemia é
fator de risco para hipertrofia do ventriculo esquerdo, doenca cardiovascular® e ébito na
DRC.»

Vérios estudos testaram a eficicia e seguranca do tratamento da anemia com
congéneres da eritropoietina em pacientes com DRC em tratamento conservador.®
Estudos prospectivos evidenciaram ndo sé o maleficio em se normalizar o nivel de
hemoglobina (em torno 13,0 g/dL) relativamente aos desfechos cardiovasculares ou
renais, mas também o maior risco de complicagdes, tais como acidente vascular cerebral
e trombose venosa.?-** A recomendacdo atual é manter o nivel de hemoglobina entre
10-12 g/dL.2 Atentar que a deficiéncia de ferro € comum nestes pacientes e deveréa ser
corrigida antes do tratamento com os agentes estimuladores da eritropoiese.?

Alteragées do metabolismo mineral e dsseo

Pacientes com DRC desenvolvem hiperfosfatemia, hipocalcemia e
hiperparatiroidismo secundario, que determinam alteracdes do metabolismo mineral e
6sseo (MMO).

O tratamento das alteragbes do MMO baseia-se inicialmente em valores
laboratoriais. O nivel sérico de fosfato deve ser mantido na faixa da normalidade através
da restricdo da ingesta de fésforo da dieta (<1.000 mg/dia) associado ou ndo a quelante
de fésforo administrado com a alimentagao para diminuir a absorcao de fésforo. Também
deve-se monitorar e suplementar (quando necessario) a 1,25-dihidroxivitamina D. Nos
casos em que o nivel de fésforo ja se encontra na faixa da normalidade, mas o nivel de
PTH continua alto, recomenda-se adicionar um analogo ativado da vitamina D tal como
o calcitriol 2.

Doencas cardiovasculares

As doencas cardiovasculares (DCV) sdo muito frequentes nos pacientes com DRC?
edecorrem daalta prevaléncia de HA, dislipidemia, hiperuricemia, metabolismo glicémico
anormal, obesidade, inflamacdo e estresse oxidativo. A TFG diminuida e a albuminuria
anormalmente aumentada predizem a ocorréncia de DCV e mortalidade cardiovascular
na DRC, independentemente da presenca de outros fatores risco tradicionalmente
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reconhecidos, como a anemia, alteragdes MMO e calcificagdo vascular.’2

Para pacientes com DRC nao dialitica, o risco de eventos cardiovasculares é tao
alto quanto aqueles com doenca coronariana.®* O risco aumenta se o paciente com DRC
também apresentar hipertensao arterial ndo controlada, calcificagado vascular, inflamacéo
e desnutricdo energético-proteica, e resisténcia insulinica.’,? Apresentar DRC é maior
fator de risco para DCV do que ser diabético¥, e a chance de dbito por doenca cardiaca,
duas maior do que usufruir da terapia de substituicdo da funcdo no estédgio 4 da doencga,
quando o paciente ja estd préximo de necessitar de didlise ou transplante.

Precaugoes com os medicamentos prescritos

Os rins sdo responsaveis pela eliminagcdo de muitos medicamentos ou de seus
metabdlitos, o que torna os pacientes com DRC susceptiveis aos efeitos deletérios destes
medicamentos. Assim, deve-se ter cuidado especial ao se administrar certas drogas
sabidamente nefrotdxicas, tais como os antibidticos aminoglicosideos, a anfotericina B,
os anti-inflamatérios ndo esteroides e os agentes radiocontrastantes a base de i0odo.38
Essas medicagbes podem causar perda aguda da funcado renal, que, por sua vez, inicia e/
ou acelera a progressao da DRC.

Preparo para terapia renal substitutiva e inicioem tempo oportuno do tratamento dialitico ou transplante
renal

O encaminhamento do paciente com DRC no tempo oportuno permite planejar a
terapia renal substitutiva e prepara-lo para sua realizagdo, tratamento necessario quando
a doenca evolui com faléncia funcional renal. Se encaminhado no tempo correto, o
paciente com DRC teréd oportunidade de discutir e escolher a melhor forma de tratamento
dialitico e, se tiver um doador compativel, receber transplante preemptivo.

Pacientes com DRC apresentam risco aumentado para hospitalizacdo, eventos
cardiovasculares e mortalidade. Sdo individuos socioeconomicamente desfavorecidos,
com alta taxa de pobreza, baixo letramento em saude, fatores que, em conjunto,
contribuem para desfechos inadequados.

Nesse sentido, as clinicas de cuidados interdisciplinares (CCls) tém emergido
como alternativa atrativa ao tratamento convencional centrado no nefrologista, em
resposta aos diferentes aspectos clinicos identificados nos pacientes com DRC. O
cuidado interdisciplinar é uma abordagem coordenada, centrada no paciente, que
integra disciplinas diferentes, objetivando metas comuns de manejo. Nesse modelo, os
pacientes sdo estimulados a participar do processo de decisao, seja ele em curto ou
longo prazo. Nas CCls, o manejo do paciente ndo se restringe a somente a aspectos
clinicos da doenca (p. ex., controle da PA), abrange também aspectos sociais, nutricionais,
psicoldgicos, odontoldgicos, fisioterdpicos, farmacéuticos e, de fundamental importéancia,
educacionais.
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COMENTARIOS FINAIS

A DRC é comum e o seu manejo demanda a colaboracdo conjunta entre os
diferentes profissionais de sadde. A identificacdo tardia da DRC impede a implementagao
de medidas que retardam a progressdo da doenca, assim como o tratamento de suas
complicacdes e comorbidades.

S&o necessarias politicas publicas de satide desenhadas para hierarquizar arede de
saude publica, que estabelecam critérios para o encaminhamento imediato do paciente,
particularmente aqueles de maior gravidade, e que incentivem o acompanhamento
compartilhado do paciente com DRC pelo clinico geral e a equipe nefroldgica.
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Quadro: Classificagdo (estagimento) da doenca renal crénica

Estagio TFG Albumindria Descrigao

1 290 Presente Lesao renal com TFG normal

2 89-60 Presente Lesao renal com TFG ligeiramente

diminuida

3A 59-45 Presente ou Lesao renal com TFG ligeiramente
ausente a moderadamente diminuida

3B 44-30 Presente ou Lesdo renal com TFG moderadamente
ausente diminuida

4 29-15 Presente ou Lesdo renal com TFG acentuadamente
ausente diminuida

5 <15ou Presente ou Lesdo renal com FFR

em TRS ausente

TFG= taxa de filtracdo glomerular; TRS= terapia renal substitutiva; FFR =Faléncia Funcional Renal

Fonte: KDIGO 2012 (Kidney Disease: Improving Global Outcomes 2012).
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