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Resumo

As doencgas renais (DR) podem surgir de problemas a nivel do sistema urinario, podendo
ocorrer na sequéncia de uma lesao pré-renal, renal ou pds-renal, ou ainda surgir devido
a uma doenca sistémica. Dependendo do tempo no qual a lesdo ocorre e das alteragdes
apresentadas, a doenga pode ser classificada como insuficiéncia renal aguda (IRA),

doencga renal (DRA) ou doenga renal crénica (DRC).

Estas trés patologias estdo interligadas, uma vez que a partir de um episédio de IRA, o
doente pode evoluir para DRA e, posteriormente, para DRC. Nesse sentido, o estudo dos
marcadores bioquimicos é crucial para intervir atempadamente e aprofundar o

conhecimento relativo ao perfil bioquimico destes doentes.

A avaliagdo do perfil bioquimico dos doentes renais crénicos permite obter diversas
informagdes acerca da doenga, nomeadamente a sua identificacdo, a determinagdo do
seu estadio de gravidade, a identificacdo de algumas patologias concomitantes,
informagbes estas importantes para a implementacdo da terapéutica e para o
prognostico. Dado todas estas fungGes, a avaliacdo do perfil bioquimico é fundamental

durante o acompanhamento das DR.

A partir do estudo do perfil bioquimico, surgiram novos biomarcadores renais que se
tém demostrado promissores para o diagndstico precoce das DR, para a identificacdo da
porc¢do do nefrénio que se encontra lesada, para o progndstico da doenca e entre muitas

outras informacdes relativas as alteragcdes que ocorrem nos rins.

Assim, o objetivo do trabalho consiste na avaliacdo e caracterizacdo do perfil bioquimico
dos doentes renais crénicos, no estudo dos biomarcadores renais e na determinagdo dos
padroes especificos da doenca. Contudo, esta é uma area em crescimento que ainda
exige uma investigacao consideravel, com o propdsito de alcancar uma compreensao
mais aprofundada da DR, fundamental para melhorar a detecdo da doenca, avaliar os
parametros de saude dos pacientes com DR e, consequentemente, melhorar a sua

qualidade de vida.

Palavras-chave: Doenca renal crénica, insuficiéncia renal aguda, doenca renal aguda,

biomarcador renal, perfil bioquimico.
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Abstract

Kidney diseases (KD) can arise from issues within the urinary system, and they may occur
because of pre-renal, renal, or post-renal injuries, or even emerge due to a systemic
disease. Depending on the timing of the injury and the accompanying changes, the
disease can be classified as acute kidney injury (AKI), acute kidney disease (KD), or

chronic kidney disease (CKD).

These three pathologies are interconnected, as a patient can progress from an episode
of acute kidney injury to acute kidney disease and subsequently to chronic kidney
disease. In this regard, the study of biochemical markers is crucial for timely intervention

and a deeper understanding of the biochemical profile of these patients.

The evaluation of the biochemical profile of chronic kidney patients provides various
insights into the disease, including its identification, determination of its severity stage,
identification of concurrent pathologies, which are important for implementing therapy
and prognosis. Due to these criteria, the evaluation of the biochemical profile is essential

during the management of kidney diseases.

From the study of the biochemical profile, new renal biomarkers have emerged that have
shown promise for early diagnosis of kidney diseases, identifying the portion of the
nephron that is affected, predicting the disease's course, and providing many other

insights into kidney-related changes.

Therefore, the objective of this work is to assess and characterize the biochemical profile
of chronic kidney patients, study renal biomarkers, and determine specific disease
patterns. However, this is a growing field that still requires significant research to achieve
a deeper understanding of kidney disease, which is essential for improving disease
detection, assessing the health parameters of kidney disease patients, and ultimately

enhancing their quality of life.

Keywords: Chronic kidney disease, acute renal failure, acute kidney disease, renal

biomarker, biochemical profile.
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SCr- Creatinina sérica (do inglés serum creatinine)

SGLT2- Co-transportador de sddio e glucose 2 (do inglés Sodium-glucose transporter 2)
SGOT- Transaminase glutamato-oxaloacetato sérica (do inglés serum glutamate-
oxaloacetate transaminase)

SGPT- Glutamato-piruvato transaminase sérica (do inglés serum glutamate-pyruvate
transaminase)

SRAA- Sistema renina-angiotensina-aldosterona

TAC- Tomografia computorizada

TAS- Estado antioxidante total (do inglés Total antioxidant status)

TBARS- Substancias reactivas ao acido tiobarbiturico (do inglés Thiobarbituric acid
reactive substances)

TFG- Taxa de filtracdo glomerular

TG- Triglicéridos

TGF-B1- Fator de crescimento transformador-B1 (do inglés Transforming growth factor-
B1)

TGP- Transaminase glutamica pirdvica

TIMP-1- Inibidores tecidulares das metaloproteinases-1 (do inglés Tissue inhibitors of
metalloproteinases-1)

TMC- Tratamento médico conservador

TNF- Fator de necrose tumoral (do inglés Tumor necrosis factor)

TNF-a- Fator de necrose tumoral a

TR- Transplante renal

TSH- Hormona estimuladora da tiroide (do inglés thyroid stimulating hormone)

TSR- Terapia de substituicdo renal

VCM- Volume corpuscular médio

VEGF- Fator de crescimento endotelial vascular (do inglés Vascular endothelial growth
factor)

VHCM- Concentracdo de hemoglobina corpuscular média

VR- Valor de referéncia

YKL-40- Chitinase 3-like 1

a1M- a-1-microglobumina

B2M- B-2-microglobulina
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1. Introdugdo
As doencas renais (DR) representam uma preocupacdo crescente de saude publica, a
nivel global, uma vez que afetam um grande nimero de pacientes. Estima-se que a DRC
afete entre 11% a 13% da populagdo geral, o que corresponde a mais de 800 milhdes de
pessoas em todo o mundo. Em Portugal, a prevaléncia da doenga renal crénica (DRC)
estd estimada em 20,9%, o que indica uma prevaléncia da doenga significativamente

acima da média europeia e também mundial.(1,2)

O aumento da prevaléncia da DRC é uma tendéncia global preocupante que se observa
numa grande generalidade de paises. Esse aumento é resultado do aumento da
esperanca média de vida que, consequentemente, se tem refletido também, no
aumento de algumas doencgas crénicas nao transmissiveis como a diabetes, hipertensao
arterial e hiperlipidemia, que constituem fatores de risco para o aparecimento e
progressao da DRC. Deste modo, a DRC tem vindo a surgir como uma questao de elevada
importancia que exige atencdo por parte dos profissionais de saude, cientistas e

investigadores.(2)

A DRC é uma condicdo de saude caracterizada pela deterioragao progressiva da fungao
renal ao longo do tempo, definida por uma diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular
(TFG) para um valor inferior a 60ml/min/1,73m? por mais de 3 meses.(3) Trata-se de uma
patologia que merece atenc¢ao especial no que toca ao seu diagndéstico, uma vez que é,
muitas vezes, assintomatica. Esse fator torna o diagndstico precoce uma tarefa
complexa, ja que os sintomas se manifestam maioritariamente, quando a doenga se
encontra em estadios mais avancados, altura em que a funcdo renal estd
substancialmente comprometida.(4) Portanto, torna-se crucial a pesquisa, a investigacao
e a avaliacdo do perfil bioquimico destes doentes de modo que seja possivel melhorar a
sensibilidade para a detecao desta condicdao nas fases iniciais da doenca, antes que as
complicacOes se instalem e os pacientes apresentem complicacdes graves que implicam

tratamentos mais invasivos.(5)

Além disso, a analise do perfil bioquimico pode ainda fornecer informacdes importantes

acerca da etiologia da DR, das respetivas complicacdes e da progressdao da doenca,
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através da identificacdo de alguns biomarcadores renais que parecem promissores para

o futuro.(6)

Neste contexto, torna-se evidente a necessidade de uma pesquisa mais aprofundada no
estudo dos marcadores bioquimicos renais, com o objetivo de desenvolver estratégias
de diagndstico mais eficazes e melhorar o entendimento acerca da doenga. A
compreensdo da prevaléncia das doencgas renais em Portugal e a consciencializacdo
sobre a DRC, sdo passos fundamentais na redugao do nimero de casos e na melhoria da
qualidade de vida dos pacientes. A medida que continuamos a enfrentar este desafio de
salde publica, é imperativo que a pesquisa e a investigacao do perfil bioquimico sejam
priorizadas para melhor identificar, tratar e prevenir a DRC em Portugal, e garantir um

futuro mais saudavel para a populagao.



Doenca Renal: Avaliacdo do perfil bioquimico do doente renal créonico adulto

2. Anatomofisiologia renal
O rim é o principal érgdo funcional do sistema urinario, responsavel pela purificacdo do
organismo. Desempenha numerosas fungdes essenciais para a manutenc¢do da saude e
do equilibrio fisiolégico, desde a filtracdo, reabsor¢do, homeostasia, regulagdo da
pressdo arterial e apresenta também funcdes enddcrinas e metabdlicas, executadas

pelas diversas estruturas especificas que o constituem.(7)

Estes 6rgaos atuam como filtros fisiolégicos do corpo humano, depurando um elevado
volume de sangue por dia, com o objetivo de eliminar substancias indesejadas, como a
ureia, a creatinina e outros produtos metabdlicos téxicos, o que contribui para a
purificacdo do sangue e manutencdo do pH sanguineo. Este processo de filtracdo resulta
na formacdo de urina, que é, posteriormente, eliminada do corpo, expulsando consigo

os residuos prejudiciais a salde e o excesso de dgua.(8)

Assim, os tubulos proximal e distal, a ansa de Henle e o ducto coletor sdo responsaveis
por reabsorver e segregar ides e outras substancias, garantindo o equilibrio

homeostatico, com intervencdo de diferentes hormonas.(8)

Além disso, os rins desempenham um papel crucial na regulacdo da pressao arterial
através da regulacao do meio interno. Estes controlam a quantidade de agua e sédio no
corpo, através da reabsorcdo e da excre¢cdo do excesso destas substancias, de modo a
ajustar a concentracdo das mesmas no sangue, a reduzir a pressdao arterial e a

restabelecer a homeostasia.(8)

A sua funcdo enddcrina abrange a regulacdo da sintese dos eritrdcitos através da sintese
de eritropoietina que estimula a medula éssea para a eritropoiese; facilita a regulagao
da pressao arterial ao ativar também o sistema renina-angiotensina; e promove a

ativacdo da sintese da vitamina D, permitindo a absorgdo intestinal do calcio.(8)
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3. Doenca renal
As doencas renais representam um amplo espectro de condicdes de salde que afetam
os rins. Estas condi¢gbes podem variar em gravidade e impactar significativamente a
qualidade de vida dos pacientes. Existem varios tipos de doengas renais, cada um com

caracteristicas e causas distintas.

Podem desenvolver-se diferentes tipos de DR, de acordo com a estrutura renal afetada.
As doencas glomerulares e as doengas tubulo intersticiais, sdo DR cujas altera¢des se

localizam a nivel glomerular ou a nivel dos tubulos intersticiais, respetivamente.(3)

As glomerulares podem traduzir-se em 3 sindromes principais, a sindrome nefritica,
associada a uma resposta inflamatdria no glomérulo que causa hematuria, proteinuria e
diminui¢do da fungdo renal, a sindrome nefrética que afeta a integridade da membrana
capilar glomerular e é caracterizada por proteinuria intensa, hipoalbuminuria e edema

periférico, e por fim, a insuficiéncia renal.(9,10)

J4 a nivel dos tubulos intersticiais estao incluidas doencas resultantes do compromisso
funcional destas estruturas, podendo traduzir-se uma vez mais em insuficiéncia renal.
Sdo elas, a pielonefrite cronica, a necrose tubular crénica, e as lesdes tubulares de

origem metabdlica como a gota e a hipercalcemia.(10)
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4. Insuficiéncia Renal
Podem ocorrer altera¢des da funcdo renal por diversos fatores, nomeadamente por
doenga renal, doenga sistémica ou defeitos uroldgicos de origem nao renal. Estas
alteragdes podem comprometer o papel do rim nas suas numerosas fungdes, desde a
depuracdo de residuos metabdlicos, a regulacdo do equilibrio de fluidos, eletrélitos e pH

do meio do fluido extracelular.(3)

De acordo com o periodo em que estas altera¢des surgem, pode desenvolver-se uma
insuficiéncia renal aguda, se o aparecimento for subito, ou insuficiéncia renal crénica, se

o quadro clinico se desenvolver de forma mais gradual ao longo do tempo.(11)

De um modo geral, o que ocorre numa escala temporal encontra-se representado na
Figura 4.1 para melhor distinguirmos as patologias.

SEVERIDADE
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>

TEMPO (dias)

Figura 4.1-Representacao das diferentes classificagées da doenga renal ao longo do tempo.

Um doente que apresente uma lesdo renal que persista por mais de 2 dias e provoque um aumento dos
niveis de creatinina sérica, esta perante um episddio de IRA. Se o problema persistir por um periodo
superior a 7 dias diz se que o doente apresenta uma DRA. Caso ndo se verifigue uma melhora dos
parametros clinicos num periodo inferior a 90 dias, a patologia passa a denominar se de DRC. IRA-
Insuficiéncia renal aguda; DRA- Doenca Renal Aguda; DRC- Doenca Renal Crénica. Figura adaptada de (12)
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5. Insuficiéncia Renal Aguda
A insuficiéncia renal aguda (IRA) é caracterizada pela alteracdo, diminuicdo ou até perda
da fungdo renal de forma abrupta e/ou repentina com uma duragdo superior a 48 horas
e inferior a 7 dias.(12,13) E definida quantitativamente pelo aumento da concentracio
de creatinina sérica (SCr) num valor superior ou igual a 0,3mg/dl durante pelo menos
48h, pelo aumento deste mesmo parametro, cerca de uma vez e meia acima do valor de
base, no decorrer dos ultimos 7 dias, ou ainda, pela diminuicdo do volume de urina para

valores inferiores a 0,5ml/kg/h durante um periodo de 6 horas.(11)

Este é ainda um conceito em evolugdo, no entanto, sabe-se que, apesar do grau de
intensidade moderado, leve ou reversivel, a ocorréncia de uma lesdo renal aguda
acarreta diversas consequéncias clinicas e aumenta o risco de vida, uma vez que afeta a
estrutura e a funcdo renal.(11) Um exemplo das consequéncias clinicas é a DRC. A IRA
esta fortemente associada a DRC, porque a presenga de um ou mais episddios de lesdo
representam um dos fatores de risco para a doenca crénica, na medida em que a IRA
pode, em alguns casos, evoluir continuamente para DRC, caso esta se mantenha por 3
meses ou mais, ou ainda, evoluir de forma progressiva, na sequéncia de varias lesdes, o

que significa que essa evolucdo ocorre num periodo mais longo.(12)

5.1. Classificagdo da insuficiéncia renal aguda
A IRA pode ser classificada de acordo com diferentes critérios: a etiologia e o tempo de

duragao.

5.1.1. Critério etiolégico
De acordo com este critério, a IRA é subdividida em 3 tipos: insuficiéncia renal aguda

pré-renal, insuficiéncia renal aguda intrinseca e insuficiéncia renal aguda pds-renal.

A IRA pré-renal é uma lesdo que é provocada por um problema anterior ao rim que o
impede de receber o aporte sanguineo adequado para suprimir as suas necessidades e
desempenhar corretamente a sua fun¢do. Quando o aporte sanguineo é reduzido e se
verifica uma diminuicdo anormal do volume de sangue existente nos capilares, ocorre
um chogque hipovolémico, enquanto se o aporte sanguineo for totalmente interrompido,
impedindo a chegada de sangue ao rim, decorre um evento isquémico. Esta é a tipologia
de IRA mais prevalente, responsavel por mais de 55% dos casos, e pode, ser
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eventualmente, uma consequéncia secundaria de problemas como hemorragias,
desidratacdo, perda de fluidos provocados por diarreias ou queimaduras, diminuicao do
retorno vascular causado por choque séptico ou anafildtico, insuficiéncia cardiaca,
choque cardiogénico, enfarte agudo do miocardio, ou ainda, perfusao renal diminuida
consequente da utilizacdo de agentes de diagndstico ou de mediadores

vasoativos.(11,12,14)

A IRA renal ou intrinseca representa o segundo tipo de IRA mais prevalente, é
responsdavel por mais de 35% dos casos e resulta de alteracGes diretamente relacionadas
com o(s) rim(s). Deste modo, pode ter origem a nivel vascular, glomerular ou tubular,
sendo exemplos disso patologias como a vasculite renal, a glomerulonefrite aguda, a
nefrite tdbulo intersticial aguda ou a pielonefrite. Este tipo de insuficiéncia pode
também ser provocada por isquemia renal prolongada, elevada exposicdo a produtos
nefrotéxicos, necrose tubular aguda, ou ainda, causada pela obstrucdo intratubular
resultante da acumulacdo de hemoglobina, mioglobina, depdsitos de cristais de acido
Urico, e de cadeias leves (caracteristico do mieloma multiplo), uma vez que, de alguma

forma, induzem danos na func¢do renal.(11,14)

Por fim, a IRA pds-renal é causada por alteracées que impedem o correto transporte da
urina até a uretra, aquando da sua eliminacdo. E de entre os trés tipos de IRA, a que
apresenta menor prevaléncia. De um modo geral, este tipo de insuficiéncia é provocado
pela obstrucdo das vias urindrias inferiores, impedindo a eliminacdo da urina. Na maioria
dos casos, a insuficiéncia sé se manifesta quando surge uma obstrucao uretral bilateral,
uma obstrucdo do trato inferior (colo da bexiga ou uretra) ou em pacientes que ja
apresentem problemas renais. Para além das obstru¢cdes poderem surgir em varias
zonas, podem também ser provocadas por diversas causas, nomeadamente pela
presenca de um tumor na préstata ou na regidao pélvica, por a existéncia de calculos
renais, gravidez, pds cirurgia ginecolégica, presenca de malformacdes congénitas, como
a estenose das vias urindrias ou o refluxo vesicoureteral, ou ainda, pela presenca de

hiperplasia prostatica.(11,14,15)

O rapido diagndstico e a correta identificacdo da causa subjacente ao aparecimento
desta patologia sdo de extrema importancia, uma vez que os danos provocados por uma
lesdo persistente podem provocar outras complicacdes. De certo modo, estes trés tipos
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de IRA estdo intimamente interligados visto que, se ndo forem tratados, podem evoluir

de um dos tipos para o outro.

Uma hipoperfusao renal continua, durante um periodo de entre 24 a 48h, pode provocar
graves lesGes renais, devido ao incorreto suprimento das necessidades energéticas
normais, podendo provocar necrose tubular aguda. Esta é uma das causas de IRA
intrinseca, pelo que a IRA pré-renal poderd evoluir para a IRA intrinseca.(16) O mesmo
acontece com a IRA pods-renal, se esta ndo for corretamente tratada. A obstrucdo
mantida por um periodo superior a 24h, provoca uma diminuicdo do fluxo sanguineo
renal, acompanhado por um aumento da pressado hidrostatica, devido a acumulagdo de
grande volume de urina. Consequentemente, ocorre uma diminuicdo da taxa de filtracdo
glomerular que impede o rim de exercer adequadamente a sua func¢do, passando de

uma alteracdo pos-renal apenas, para uma alteracdo a nivel renal.(17,18)

5.1.2. Critério segundo o tempo de duragao
Outro dos critérios de classificacdo é o tempo de duragao, o que significa que a IRA pode

ser transitdria ou persistente.

A IRA é considerada transitéria quando a IRA responde de forma positiva aos
tratamentos e a reversibilidade total das lesdes para um estado de saude normal é
atingida, num periodo maximo de 48h, independentemente da severidade da

lesdo.(12,19)

Contrariamente, a IRA persistente é aquela que se mantém no tempo por um periodo
superior a 48h, apesar de ter sido instituida uma estratégia terapéutica e, mesmo que,
tenham sido reconhecidas melhorias em resposta ao tratamento, se continuem a

verificar evidéncias de lesdo (Figura 5.1).(12,19)

Embora seja necessdria a realizacdo de mais estudos confirmatodrios, até a atualidade,
esta preconizado que 48h é o intervalo de tempo estabelecido entre dois episédios de
IRA, para que estes sejam considerados como dois eventos distintos e ndo como um caso

de IRA persistente.(12)

E bastante importante que seja feita a identificacdo do tipo de IRA, uma vez que

diferentes estudos ja demonstraram que os quadros de IRA transitéria estdo associados
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a melhor prognadstico e qualidade de vida comparativamente com os de IRA persistente.
Essa identificacdo é crucial uma vez que faz a distingao entre doentes de baixo e de alto
risco, o que permite assim avaliar mais detalhadamente o estado de saude dos doentes
que oferecem maiores riscos, de modo a evitar graves danos renais assim como diminuir
a mortalidade associada a doenca.(12)

SEVERIDADE
< —— ]

IRA transitoria IRA persistente

g

TEMPO (dias)

Figura 5.1- Representacao cronoldgica das diferentes tipologias da IRA segundo o tempo de duragdo.
IRA- Insuficiéncia renal aguda

5.2. Estadios
Os primeiros critérios de consenso internacional acerca dos diferentes estadios de IRA a
serem desenvolvidos foram os critérios RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss and End-stage
Renal Disease), propostos pela Acute Disease Quality Initiative (ADQI), seguidos dos
critérios propostos pela Acute Kidney Injury Network (AKIN). Com base nestes dois tipos
de critérios e no sentido de melhor compreender a gravidade e o impacto da IRA na
funcdo renal, a Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), em 2012,
implementou uma diretriz que subdividiu a doenca em trés diferentes estadios de
gravidade, representados na Tabela 5.1, baseados em dois importantes marcadores da
funcdo renal: a concentracgdo de creatinina sérica (SCr) e o débito urinario (DU). Os trés
diferentes estadios sdo numerados de 1 a 3, sendo o estadio 3 aquele que apresenta
maior gravidade e que, por esse motivo, apresenta um progndstico mais

desfavoravel.(11,20)



Doenca Renal: Avaliacdo do perfil bioquimico do doente renal créonico adulto

Tabela 5.1- Estadios de gravidade da insuficiéncia renal aguda.
IRA-Insuficiéncia renal aguda; KDIGO- Kidney Disease Improving Global Outcomes; TFG- Taxa de filtracao
glomerular; Tabela adaptada de (11)

Estadios de gravidade da IRA propostos pela KDIGO

Estadio Creatinina sérica Débito urindrio

1 Superior entre 1,5 a 1,9x valor de base Inferior a 0,5ml/kg/h durante um
Ou intervalo de tempo de entre 6 a 12h
Superior a 0,3mg/dI
2 Superior entre 2 a 2,9x valor de base Inferior a 0,5ml/kg/h durante um
intervalo de tempo superior a 12h
3 Superior ou igual a 3x valor de base Inferior a 0,3ml/kg/h durante 24h ou
Ou mais
Superior a 4,0mg/dI Ou
Auséncia total de urina por mais de
12h

Outros Marcadores

Iniciacdo de terapia de substituicdo renal
Ou
TFG inferior a 35 ml/min/1,73m? (em caso de idade inferior a 18 anos)

Para que seja determinado o estadio da IRA basta que esteja presente um dos
parametros acima descritos, isto é, ou a concentracdo de SCr aumentada ou o DU
diminuido. No entanto, ha também situa¢Ges em que sdo satisfeitos os dois critérios
definidos pela KDIGO. Nestes casos, os doentes devem ser classificados tendo em
consideracdo o critério que indica o estadio de maior gravidade, o que significa que
guando o valor da SCr indica um estadio e o valor do DU indica um outro estadio

diferente, privilegia-se o critério que indica o estadio de maior severidade.(11,21)

Os doentes que satisfazem os 2 critérios em simultaneo e cujos indicadores da funcao
renal se revelem persistentes, desenvolvem quadros da doeng¢a mais graves, com pior
progndstico, apresentando, por isso, quer a curto quer a longo prazo, maior risco de vida
ou de virem a ser submetidos a terapia de substituicdo renal (TSR). Para além disso, os
doentes que tenham sofrido, pelo menos um, e mesmo que breve, episddio de oliguria
isolado sem ser acompanhado pelo aumento da concentracdo de SCr, apresentam a

diminuicdo de um ano de sobrevivéncia.(21)

A falha renal aguda é o quadro de maior gravidade que pode ser atingido durante um

episddio de IRA. Caracteriza-se por um inicio abrupto, consequente do rapido declinio
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da funcdo renal, no entanto, quando identificado e tratado adequadamente ¢, muitas
vezes, reversivel. Este quadro é definido por uma taxa de filtracdao glomerular (TFG)
inferior a 15ml/min/1,73m? e, nesta situacdo, o doente deve realizar rapidamente TSR
de modo a garantir a execugao das fungdes renais essenciais para a sobrevivéncia. Nas
situacdes em que a IRA regista uma evolucdo rdpida e apresenta um progndstico
desfavoravel, a TSR pode ser prescrita antes do doente ter alcangado este valor de TFG

definido como indicador de falha renal.(11,14)

11
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6. Doencga Renal Aguda
A definicdo de doenca renal aguda (DRA) ndo se encontra tdo bem estabelecida pelas
guidelines da KDIGO como a definicdo de IRA e de DRC. Apesar disso, de modo a
estabelecer uma ponte entre as duas patologias ja definidas, o grupo de trabalho da
KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury caracterizou esta patologia, de

forma concisa, numa tabela comparativa (Tabela 6.1).(11,12,22)

Tabela 6.1-Classificagao da tipologia de doenga renal com base em critérios funcionais e estruturais
IRA-Insuficiéncia renal aguda; DRC-Doenca renal cronica; DRA-Doenga renal aguda; DR- Doenga renal; SCr-
Creatinina sérica; TFG- Taxa de filtragdo glomerular; Tabela adaptada de (11)

Critério funcional Critério estrutural
IRA Aumento da SCr em 50% durante 7 dias OU Ndo existe
Aumento da SCr em 0,3mg/dl OU
Sinais de oliguria

DRC TFG inferior a 60ml/min/1,73m? durante mais de | Danos renais por mais de 3
3 meses meses
DRA IRA OU Danos renais por menos de 3

TFG inferior a 60ml/min/1,73m?> com uma | meses
duracdo inferior a 3 meses OU

Diminuigdo da TFG em mais de 34% ou aumento
da SCr em mais de 50% durante menos de 3 meses
Auséncia | TFG superior ou igual a 60ml/min/1,73m? Ndo se verificam danos
de DR SCr estavel renais

A KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury definiu como DRA qualquer
lesdo, dano ou condi¢cdo aguda que prejudique a fun¢do e/ou estrutura renal e tenha
consequéncias na saude do paciente durante um periodo inferior a 3 meses. De forma
mais objetiva, estas altera¢des podem ser evidenciadas por uma TFG inferior a
60ml/min/1,73m?; pela diminui¢do da mesma num valor igual ou superior a 35%, ou

ainda, por um aumento da concentragdo de SCr superior a 50%.(11,23)

Esta categoria surgiu da necessidade de classificar os doentes que apresentavam
problemas que prejudicavam significativamente a funcdo e/ou a estrutura renal, com
implicagdes na sua saude por um periodo inferior a 3 meses e que, apesar disso, nao se

enguadravam na totalidade na definicdo de IRA nem na definicdo de DRC.(23)

A IRA estd incluida na DRA, pois mesmo passados 7 dias de registo de lesdes renais, o
paciente pode comecar a apresentar sinais que se enquadrem na defini¢cdo de IRA, ou

até mesmo, continuar a manté-los. No caso do paciente apresentar sinais de IRA desde
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o inicio da lesdo, trata-se de um quadro de IRA que evoluiu para DRA, e caso os sinais de
IRA sé aparegam alguns dias apds a lesdo, trata-se de um episddio de IRA que surgiu no
mesmo espaco de tempo em que o doente apresenta DRA. Estas duas possibilidades

estdo incluidas num subgrupo da DRA denominado por DRA com IRA (Figura 6.1).(23,24)

DRA

IRA

DRC

Figura 6.1- Intersegdo das trés diferentes classificagcdes de doengas renais.
IRA-Insuficiéncia renal aguda; DRA-Doenca renal aguda e DRC-Doenga renal crénica (11)

Para além desse subgrupo, a DRA subdivide-se também em DRA sem IRA, subgrupo que
inclui as doencas renais agudas que lesam a estrutura ou prejudicam a funcdo renal com
menor gravidade que a IRA ou que, embora o impacto tenha a mesma gravidade, o

facam de forma mais lenta.(23,24)

Assim sendo, a DRA constitui um grupo heterogéneo de doencas, na qual esta inserida a
IRA e todas as outras doencas renais agudas de menor gravidade.(23,24) O
desenvolvimento desta definicdo é bastante Util, uma vez que permite identificar como
doentes renais agudos, outros doentes com lesdes de inicio incerto ou doentes com
sinais indicativos de lesdo subaguda, que ndo se enquadram nem num estado de IRA

nem de DRC, e também pacientes com lesdo renal em evolugao.(12)

Durante este periodo, ocorrem, por vezes, processos fisiopatoldgicos que promovem a
evolucdo da DRA para a DRC. Por esse motivo, é de extrema importancia a criacdo de
guidelines cientificas e globais especificas que definam o conceito, e implementem
estratégias terapéuticas e recomendacdes, baseadas em evidéncias clinicas, para a
gestdo e tratamento destes doentes renais, uma vez que estas guidelines ndo se

encontram estabelecidas.(12,20)
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6.1. Estadios
Até a data ndao se encontra definido nenhum sistema oficial de classificagdo para
diferenciar a DRA nos diferentes estadios de gravidade da doenca.(23) No entanto, foi
proposto pela conferéncia de consenso realizada pela KDIGO em 2020, que para
classificar, o subgrupo da DRA com IRA, em diferentes estadios de gravidade, fosse
utilizado o mesmo método que esteve na base da classificacdo dos diferentes estadios
de gravidade da IRA, isto &, os valores de SCr e do DU. Ja para classificar o subgrupo da
DRA sem IRA, foi proposto o método utilizado para classificar a DRC nos diferentes

estadios, que se baseia nos valores de albuminuria e da TFG.(23,24)

Esta diferenca surge, porque quando a SCr e o volume de liquido extracelular se
encontram numa fase cujos valores sdao bastante varidveis, como acontece nos casos
enguadrados no subgrupo da DRA com IRA, torna-se dificil determinar a TFG com
precisdo. Esta limitacdao impede a determinagdao com rigor do estadio de gravidade da
DRA se para isso for utilizado o método de classificacdo proposto para classificar a DRC

em diferentes estadios de gravidade.(24)

No entanto, a utilizacdo do método adotado para classificar a IRA nos seus diferentes
estadios de gravidade, também ndo parece ser o mais adequado para classificar a DRA
guando esta apresenta uma TFG mais estavel, o que sucede nas situa¢des que se
enguadram no subgrupo da DRA sem IRA. Por isso, nestes casos € mais apropriado a
utilizacdo do método de classificacdo adotado para classificar a DRC, baseado nos

diferentes graus de TFG e niveis de albuminuria.(23)

Em 2017, foi proposto pela Acute Disease Quality Initiative (ADQI) 16 Workgroup, um
novo estadio de gravidade para classificar a DRA com IRA, para além dos ja existentes
baseados nos estadios da IRA propostos pela KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute

Kidney Injury.(12)

Os diferentes estadios estabelecidos para a IRA e a DRA encontram-se esquematizados
na Figura 6.2. No estadio 1 da DRA proposto pela ADQI, os doentes apresentam as
mesmas caracteristicas fisioldgicas que os doentes que se encontram no estadio 1 da
IRA, por um intervalo de tempo superior a 7 dias, mas inferior a 3 meses, e 0 mesmo

acontece com os estadios 2 e 3 propostos por esta organizacdo.(12)
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Um novo estadio surgiu da necessidade de diferenciar objetivamente os doentes com
lesdo em curso dos doentes em fase de recuperacao, e, melhor caracterizar o estado dos
doentes que se encontram em aparente fase de recuperacdo ou em estado de lesdo
subaguda. Para classificar estes doentes, foi concebido o estadio O da DRA, que se
subdivide em 3 subgrupos: o estadio 0A, o estadio OB e o estadio 0C, dependendo dos

sinais apresentados pelos doentes (Figura 6.2).(12)

0 2 %0
TEMPO (dias)

Estadios de gravidade da IRA Estadios de gravidade da DRA propostos pela Estadio OC
propostos pela KDIGO ADQI 16 Workgroup (1< 5Cr <1,5x valor de
Estadio 3 (SCr >3x valor de base) base)
Estadio 0B
Estadio 2 (SCr >2x valor de base) (evidéncias de LR ou PRR)
Estadio 0A
Estadio 1 (SCr >1,5x valor de Estadio 1(SCr »1,5x valor de base) (ndo apresentam
base) evidéncias nenhumas)
IRA Subaguda Estadio O/ DRA subaguda I\

Figura 6.2- Representacgdo cronoldgica dos diferentes estadios de gravidade da IRA e da DRA propostos
pela KDIGO e ADQI respetivamente.

IRA-Insuficiéncia renal aguda; DRA-Doenga renal aguda; KDIGO- Kidney Disease Improving Global
Outcomes; ADQI-Acute Disease Quality Initiative; SCr- Creatinina sérica; LR- Lesdo renal; PRR- Perda de
reserva renal. Adaptado de (12)

No estadio OC, estdo incluidos os doentes cujos valores de SCr ndo voltaram aos valores
basais, embora ndo sejam superiores a 1,5 vezes o valor de base.(12) Nestes casos, é

também considerado que os doentes apresentam DRA subaguda.(22)

No estadio OB estdo incluidos os doentes cujos valores de SCr voltaram aos valores
normais, mas continuam a apresentar evidéncias de lesdao renal ou que, apesar de ndo
apresentarem estas evidéncias, apresentam perda de reserva renal. A lesdo renal pode
ser identificada através do novo inicio de proteinuria ou de hipertensdo, ou ainda, do
agravamento destes parametros, de sinais identificados em exames imagiolégicos, ou
ainda, da identificacdo de alguns biomarcadores, enquanto a perda de reserva renal é

avaliada através da realizacdo de testes de stress glomerular ou tubular.(12)

No estadio OA s3ao abrangidos os doentes que ndo apresentam evidéncias de lesdo renal,
nem sinais de perda de reserva renal, apds terem sofrido um episédio de IRA. Estes
pacientes consideram-se clinicamente recuperados, no entanto, apds um episédio desta

dimensao, encontram-se ainda bastante vulneraveis e, por esse motivo, correm ainda
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grandes riscos de vir a desenvolver novos problemas renais ou até mesmo outras
complicagBes. Dado isto, é também importante que este grupo de pacientes seja
identificado e sejam estabelecidas estratégias de acompanhamento e monitorizacdo

para prevenir problemas futuros.(12)

Quando os doentes continuam a apresentar evidéncias de lesdo e os valores de SCr,
apesar de inferiores a 1,5 vezes o valor basal, ndo regressaram aos valores de referéncia,

sdo alocados ao estadio 0B/C.(12)

Para além dos diferentes estadios ajudarem objetivamente a determinar a gravidade do
estado de salde em que o doente se encontra, contribuem também para identificar o
estado evolutivo da doenga, uma vez que esta se encontra num estado de recuperacao,
se o estadio de gravidade reduzir, ou de agravamento, se o estadio aumentar, no

decorrer dos dias estabelecidos pela definicdo da DRA.(22)

Todavia, este método de classificacdo requer ainda a realizacdo de grandes estudos
epidemioldgicos que permitam obter mais dados relativos a esta patologia e a validacao

do método proposto.(22)

6.2. Evolugdo da IRA para DRA e DRC
Diversos estudos reconhecem que, apesar de se tratar de uma patologia comum, a DRA
ndo é frequentemente reconhecida pelos sistemas de saude. A doenca surge, muitas
vezes, em doentes nos quais nao foram identificados episédios de IRA anteriores,
embora a grande parte dos casos identificados estejam associados a um estado pds-

IRA.(22,25)

Apds a ocorréncia de um episddio de IRA, a funcdo renal fica fragilizada, devido ao
comprometimento da integridade fisica das células tubulares. Este tipo de células
apresentam uma excelente capacidade reparatdria e regenerativa, embora alguns
estudos tenham vindo a identificar a presenca de falhas nos processos de reparacao.
Estas falhas originam o desenvolvimento de algumas complicacGes, nomeadamente a
fibrose tubulo intersticial, a perda progressiva de nefrdnios, a fraca irrigacdo dos tecidos
e a hipoxia cronica. Estas alteracdes levam a evolucdo e progressao da IRA para a

DRA.(22,25)

16



Doenca Renal: Avaliacdo do perfil bioquimico do doente renal créonico adulto

A persisténcia das lesGes leva ao aumento do stress oxidativo e ao aparecimento de
marcadores de fibrose que, consequentemente, provocam hipertrofia renal e
glomeruloesclerose. Estas complicacdes vdao também contribuir para a evolucdo e
progressdao da doenca, podendo esta evolu¢do culminar na DRC. Muitos estudos tém
vindo a identificar os processos de reparacdao desadequados como uma das principais
causas do desenvolvimento dos processos fibréticos que levam a progressao da DRA.

(Figura 6.3) (22,25)

Contudo, ha que relevar que a DRA pode surgir na sequéncia de qualquer tipo de
alteragdo renal que ocorra e cause constrangimentos por mais de 7 dias, constituindo de
forma analoga a IRA, um fator de risco para o desenvolvimento e progressao da doenca

renal, podendo chegar a atingir o estado de DRC.(22)

o Reparag@o Ativa ——————F e > IRA Recorrente

-Resolugdo da inflamagio A
y -Regeneracio endotelial
/ -Proliferacéio tubular
; -Mitofagia

M,
N,
\,

F 4 v
\“ Reparacéio Defeituosa — @ @ e @ @

-Diferenciagio ancrmal de fibroblastos e ou
macrdfagos

-Paragem do ciclo celular de células tubulares
-Rarefacdo e regressdo endotelial

-Resposta imunitéria deficiente

-Disfungdo mitocondrial

Figura 6.3- Mecanismo de recuperagao e evolugdo da insuficiéncia renal aguda e da doenca renal
aguda para doenga renal cronica.
IRA-Insuficiéncia renal aguda; DRA-Doenca renal aguda e DRC- Doenca renal cronica. Adaptado de (25)

6.3. Consequéncias da DRA
Os pacientes que alguma vez tenham manifestado algum episddio de DRA, apresentam
maior risco de mortalidade e de vir a desenvolver DRC, e ainda maior risco de esta
progredir de forma mais rapida com um risco acrescido de vir a atingir um estagio final
da doenca renal (EFDR) comparativamente aos pacientes que nunca apresentaram

problemas renais.(25)

Dai ser crucial proceder-se ao acompanhamento adequado destes doentes através da

avaliacdo regular da TFG e dos niveis séricos de albumina, assim como da identificacdo
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da causa responsavel pelo aparecimento desta patologia, logo apds o seu

diagnodstico.(25)

Mesmo apds ser atingido o estado de recuperacao, esses doentes devem continuar a ser
seguidos, de modo a evitar futuros problemas, uma vez que, algumas abordagens
nefroprotetoras, como a gestdo de fluidos adequada e a diminuicdo da exposi¢do a
agentes nefrotdxicos, quando realizadas atempadamente, podem desempenhar um

papel crucial na evolugdo e gestdo da doenca.(12,22)
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7. Doenga Renal Crénica
A doenca renal cronica (DRC) é a consequéncia de uma lesdo renal persistente
identificada como uma sindrome clinica decorrente da perda lenta, progressiva e
irreversivel da taxa de filtragcao glomerular (TFG), em que a perda superior a 75% resulta
numa instabilidade hidrica e eletrolitica. Esta é entdo definida por uma TFG inferior a
60ml/min/1,73m? e/ou um rdcio albumina-creatinina (ACR) superior ou igual a 30 mg/g
durante um periodo superior ou igual a 3 meses. A evidéncia de outros marcadores de
lesdo renal como a presenga de sedimentos anormais na urina, desequilibrios
eletroliticos decorrentes de doengas tubulares, alteracbes imagioldgicas e/ou
histolégicas ou ainda historial de transplante renal podem também sugerir este

diagnéstico.(3,13)

Esta patologia, embora seja, por vezes, assintomatica, provoca alteracdes estruturais e
funcionais no rim, prejudicando as suas fungdes normais com consequentes prejuizos
graves para a sua saude. E também caracterizada por uma lenta e progressiva perda da

funcdo, na maior parte das vezes, irreversivel.(3,7)

Os doentes renais cronicos, apesar de ja apresentarem uma patologia renal, podem
ainda apresentar episddios de IRA ou DRA, ou seja, tanto a IRA como a DRA podem
coexistir ao mesmo tempo da DRC. A ocorréncia destes fendmenos em simultaneo, em
alguns casos, aceleram a progressao da DRC para um estadio de perda de fungao renal

irreversivel, mais comumente designado por falha renal.(3)

7.1. Classificagdo Causa-Taxa de Filtragdo Glomerular-Albumindria (CTA) e Estadios de
gravidade da DRC

Com o objetivo de desenvolver um plano de acompanhamento e monitorizagdo
adequado, e, de fazer uma melhor gestdo da doenca, a KDIGO desenvolveu uma
guideline, com recomendacdes globais e cientificas, que sugeriu que a DRC fosse
classificada de acordo com trés parametros: o valor da TFG, o valor de albumina e a causa
responsdvel pelo desenvolvimento da doenca. Este tipo de classificacdo baseado na
causa, duracdo e gravidade é também utilizado para classificar outras doencas, mas

nesta patologia, em particular, denomina-se de classificacao CTA.(3)
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A TFG e a albuminuria permitem avaliar o nivel de gravidade da doenca, enquanto a
causa que originou a DRC é importante para a escolha da terapéutica mais adequada a

instituir, assim como, para a evolugdo e para o progndstico da doenca.(3,13)

7.1.1 Grau de gravidade baseado no valor da TFG

A TFG permite avaliar a funcdo renal do paciente possibilitando através dos seus niveis
categorizar a gravidade da DRC. Existem 6 graus de gravidade: G1, G2, G3a, G3b, G4 e
G5, cujo valor da TFG vai decrescendo no sentido inverso da gravidade da doenca, como
se encontra representado na Tabela 7.1. Assim, o nivel G1 representa o valor de TFG mais
elevado (isto é, um valor de TFG normal ou elevado) e 0 menor grau de gravidade da
doenga, até ao G5 em que o valor da TFG é mais baixo correspondendo a faléncia
renal.(3)

Tabela 7.1- Grau de gravidade da DRC de acordo com o valor da taxa de filtragdo glomerular: G1, G2,

G3a, G3b, G4 e G5.
TFG- Taxa de filtragdo glomerular. Tabela adaptada de (3)

Grau de gravidade baseados no nivel de TFG

TFG Significado clinico
(ml/min/1,73m?)
Gl 290 Normal ou elevada
G2 60-89 Ligeira diminuicao
G3a 45-59 Diminuigao ligeira a moderada

Faléncia renal

7.1.2. Estadio de gravidade baseado no valor da Albumina
A albuminuria é um marcador de lesdo renal e, de acordo com o valor de albumina
presente na urina, é subdividida em 3 estadios de gravidade: A1, A2 e A3, representados
na Tabela 7.2. No estadio Al, integram-se os pacientes que apresentam um rdcio
albumina creatinina (ACR) inferior a 3 mg/mmol, ou que apresentem uma taxa de
excrecdo de albumina (AER) inferior a 30mg/24h, o que indica um valor de albumina

normal ou ligeiramente aumentado; no estadio A2 integram-se os pacientes que
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apresentam um ACR compreendido entre 3 a 30 mg/mmol, ou, um AER entre 30 a 300
mg/24h, representando um valor de albumina moderadamente aumentado; ja no
estadio A3 integram-se os pacientes que apresentam um ACR superior a 30 mg/mmol,

ou um AER superior a 300 mg/24h, valor de albumina significativamente aumentado.(3)

Tabela 7.2- Estadios de gravidade baseados no valor de albumina: A1, A2 e A3.
AER-taxa de excrecdo de albumina; ACR-Rdcio albumina-creatinina. Tabela adaptada de (3)

Estadios de gravidade baseados no nivel de Albuminuria

Estadio AER ACR | Significado clinico
(mg/24h) (mg/g) (mg/mmol)
Al <30 <30 <3 Normal ou ligeiramente aumentada
A2 30-300 30-300 3-30 Moderadamente aumentada
A3 >300 >300 >30 Gravemente aumentada
7.1.3. Causa

A DRC, como ja foi referido, ndo é um diagndstico por si s6. Esta € uma doenca que se
desenvolve como resultado dos danos causados pelo aparecimento de outra patologia
e, por esse motivo, a identificacdo da etiologia da DRC permite que seja implementado
um plano terapéutico dirigido ao tratamento e alivio das consequéncias provocadas pela
doenca, bem como, um tratamento e/ou controle da patologia que a estd a provocar.
Para além disso, possibilita também que seja estabelecida de forma mais assertiva o

prognodstico da doenca renal e das respetivas consequéncias para o paciente.(3,13)

No entanto, nem sempre é possivel determinar com absoluta certeza o que provocou
e/ou desencadeou a progressdo das lesdes renais que originaram a DRC. Nesses casos,
0 mais importante é identificar se a DRC foi causada por uma doenca sistémica ou por
uma patologia renal e, identificar também, a localizacdao anatémica que esta afetada

(Quadro 7.1).(3,13)

Nas situacGes em que a DRC surge na sequéncia de um problema renal, na maior parte
das vezes, o rim é o Unico 6rgdo que se encontra afetado, contrariamente ao que
acontece quando a DRC é causada por uma doenca sistémica, em que o rim é um dos

varios orgdos que esta a ser lesado.(3)
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Quadro 7.1- Comparacao entre doengas sistémicas que afetam o rim e doengas renais primarias.
Adaptado de (3)

Exemplos de doengas | Exemplos de doengas renais
sistémicas que afetam o rim I EWES

Doengas Diabetes, doengas sistémicas Glomeronefrite proliferativa, difusa,
glomerulares autoimunes, infegdes sistémicas e focal ou proliferativa  crescente,

neoplasias glomeroesclerose focal ou segmentar e
nefropatia membranosa
Doengas InfecBes sistémicas ou autoimunes, Infe¢des do trato urinario, litiase e

sarcoidose, neoplasia e lesGes obstrugdo renal

provocadas por farmacos, cristais

de urato ou toxinas ambientais

Doengas Aterosclerose, hipertensdo, Displasia fibromuscular e vasculite renal

isquemia, vasculite sistémica, limitada associada ao anticorpo

microangiopatia trombdtica e citoplasmatico anti-neutrdfilo

esclerose sistémica

DI\ [o=IIMe Sale-Il Doenca renal poliquistica, sindrome  Displasia renal, doenga renal

de Alport e doenca de Fabry tubulointersticial autossGmica
dominante e podocitopatias

tubulointersticiais

vasculares

ou congenitas

7.2. Progndstico da DRC
Sdo varios os fatores, para além dos marcadores renais ja mencionados, que influenciam
o progndstico da DRC, desde a idade, o sexo, a raga, a presenca de doengas como a
diabetes, hipertensdo ou hipercolesterolemia, a presenca de doencas renais atuais ou
anteriores, tabagismo, utilizacdo excessiva ou incorreta de fdrmacos ou outros produtos
nefrotdxicos e até mesmo o préprio valor de pressao arterial sistémica. Por este motivo,
é bastante complicado incluir todas estas variaveis num Unico método que classifique e
estabeleca o progndstico da doenca.(3,7) Outro facto que evidéncia esta dificuldade, é
gue estes doentes apresentam um risco de vir a manifestar determinado evento,
bastante varidvel, para cada uma das complica¢des associadas a doenca, como é possivel

verificar na Figura 7.1.ae 7.1.b..(3)

Resumo categdrico dos riscos relativos de uma meta-andlise

tortalidade geral Morialidade cardiovasoular
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Figura 7.1.a- Resumo dos dados obtidos por uma meta-analise: riscos relativos de vir a desenvolver
diversos eventos adversos. 22
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Figura 7.1.b- Resumo dos dados obtidos por uma meta-analise: riscos relativos de vir a desenvolver
diversos eventos adversos.

TFG- Taxa de filtracdo glomerular; ACR- Rdcio albumina-creatinina; EFDR-Estadio final da doenca renal. -
Figura adaptada de (3)

Ainda assim, apesar dos factos anteriormente mencionados, a KDIGO desenvolveu uma
tabela onde estratificou o risco de progressdo da DRC, baseando-se para isso apenas nos
graus e estadios de gravidade de TFG e de albuminuria, respetivamente (Figura 7.2).
Verifica-se entdo que a medida que aumenta o grau de gravidade, tanto da TFG como de
albuminuria, o prognéstico da doenca torna-se cada vez mais desfavoravel, aumentando

o risco de desenvolvimento de outras complicagdes.

Prognéstico da DRC com base nos estadios de gravidade da
TFG e da Albuminiria

Estadios de gravidade da
albuminaria
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Figura 7.2- Progndstico da doenca renal cronica baseado no estadio de gravidade da taxa de filtragdo
glomerular e de albumindria.
TFG-taxa de filtragdo glomerular. Figura adaptada de (3)

7.3. Estadios de gravidade adaptados a idade
Ao longo dos anos, tem sido reconhecido um problema no método de classificacdo da
DRC proposto pela KDIGO em 2012, onde os estadios de gravidade propostos ndo se

23



Doenca Renal: Avaliacdo do perfil bioquimico do doente renal créonico adulto

encontram adaptados a idade e, por isso, ndo incluem a variacdo normal da TFG, que

ocorre derivado da perda de func¢do renal natural associada ao envelhecimento.(26,27)

A partir dos 40 anos de idade, independentemente da etnia do utente, é normal comecar
a verificar-se um declinio da fungao renal, ou seja, é normal que a TFG ndo seja tdo
elevada como outrora foi, mesmo ndo se verificando sinais de lesdo renal. Este declinio
é justificado pela senescéncia celular normal, que, consequentemente, provoca
alteragdes no parénquima renal e perda substancial de nefrénios, e, para além disso,
pode ser também justificado pelo resultado dos danos causados pela acdo de todos os

agentes nefrotdxicos que atingiram o organismo ao longo desses anos de vida.(26,28)

Apesar disso, para o desenvolvimento dos diferentes graus de gravidade da TFG na DRC,
a KDIGO utilizou como referéncia os valores de TFG dos jovens adultos saudaveis.(3) O
facto de ndo se considerar para o diagndstico, a variagao da TFG inerente a idade, origina
um maior nimero de diagndsticos da doenca nos idosos.(4,26,27) Este método sugere
que toda a diminuicdo do valor da TFG estd associada a um estado patoldgico, nao
colocando a hipdtese da diminui¢do de funcdo associada a um envelhecimento normal

e saudavel.(27)

S3o vdrios os estudos que demonstram que a populagdo idosa que apresenta uma
diminuicdo da TFG para valores inferiores a 60ml/min/1,73m? e sem registo de
albuminuria, raramente tende a progredir para o estadio final da doenca renal (EFDR), e
gue o risco de progressao da doenca so6 se torna consideravel, quando a TFG é inferior a
45ml/min/1,73m?.(26) Sabe-se também que grande parte dos idosos com mais de 65
anos diagnosticados com DRC, apenas apresentam uma diminuicdio da TFG,
contrariamente ao que acontece nos jovens, que s3ao mais frequentemente
diagnosticados por um aumento dos niveis de albumina.(27) Esta é mais uma evidéncia
de que o método de classificacdo adaptado a idade diminuiria o numero de diagndsticos,
uma vez que grande parte dos idosos ndo apresenta elevado risco de entrar em faléncia

renal.

Ha atualmente uma proposta que preconiza que os valores minimos de TFG, isto é, o
menor valor de TFG a partir do qual se verifica uma diminuicao consideravel da funcao

renal, sejam adaptados a 3 faixas etarias diferentes: inferior a 40 anos, entre os 40 e os
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65 anos e superior a 65 anos. Para a faixa etaria <40 anos, é proposto que o limiar da
TFG seja 75ml/min/1,73m?, para a faixa etdria entre os 40 e os 65 anos propde-se um
limiar de 60ml/min/1,73m? e para a faixa etdria superior a 65 anos propde-se que o
limite seja de 45ml/min/1,73m?.(26,28) Os valores limiares de TFG sugeridos por esta
proposta sdo também os valores apontados pelos estudos, a partir dos quais, se verifica

um aumento do risco de mortalidade nas respetivas faixas etdrias.(28)

A adaptagdo do método de classificagdo da DRC dependente da idade é bastante util
para os 2 extremos populacionais, uma vez que permite diagnosticar jovens que
apresentam, de forma isolada, uma TFG diminuida quando comparada com a dos jovens
saudaveis da sua idade, e que até entdo, com os limiares de TFG propostos pelo método
de classificacdo definido pela KDIGO ndo eram identificados. Para além disso, permite
também diminuir o nimero elevado de diagndsticos incorretos da DRC no outro extremo
populacional, ou seja, nos idosos, problema este que acarreta consigo graves
consequéncias, porque prejudica a qualidade de vida desta populacdo ao lhes serem
instituidos cuidados de saude inadequados, sobrecarrega os cuidados de saude, para

além de aumentar exponencialmente a prevaléncia da doenca a nivel mundial.(26,28)
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8. Fatores de Risco
A presenga de determinados fatores aumenta a probabilidade de um doente vir a
desenvolver a DRC. A identificagdo dos mesmos permite estabelecer um
acompanhamento mais proximo dos pacientes que os apresentam, aplicar medidas
preventivas, educar e consciencializar os pacientes para os potenciais riscos que correm,

intervir atempadamente e, em muitos casos, fazer um diagndstico precoce da doenca.

Os fatores de risco para a DRC podem ser subdivididos em fatores de risco modificaveis
e fatores de risco ndo modificdveis. Os fatores de risco modificdveis sdo passiveis de
serem modificados através da alteragao do estilo de vida ou por meio de intervencgao
médica, de modo a minimizar o risco de desenvolvimento da doenca, ao contrario dos

fatores ndo modificaveis, que ndo podem de todo ser alterados.(4)

8.1. Fatores de risco ndo modificaveis

8.1.1. Idade
Com o passar dos anos, tal como referimos anteriormente, os rins vao perdendo a sua
capacidade regenerativa e, consequentemente, a fung¢ao renal vai diminuindo com o
avanco da idade. Por esse motivo, a idade avancada constitui o principal fator de risco

para o desenvolvimento e progressao da DRC.(26,29,30)

8.1.2. Fatores genéticos
Sdo varios os polimorfismos genéticos que tém vindo a ser identificados como fatores

de risco para a DRC:

-O polimorfismo MYH9 esta associado a doenga renal crénica nao diabética na
populacdo europeia, afro-americana e também na hispanico-americana. O mecanismo
gue causa o desenvolvimento da DRC n3o se encontra bem descrito, mas alguns estudos

revelam que pode estar relacionado com a disfun¢do dos podécitos.(31-33)

-As variantes G1 e G2 que codificam a apolipoproteina L1, mais comumente reconhecida
por APOL1, constituem um polimorfismo muito frequente em individuos de ascendéncia
africana, contrariamente ao que se verifica nos individuos de ascendéncia europeia. Os
portadores destes dois alelos apresentam um risco aumentado de vir a desenvolver DRC

e esta progredir para um EFDR, uma vez que estas variantes induzem uma disfungdo

26



Doenca Renal: Avaliacdo do perfil bioquimico do doente renal créonico adulto

celular devido a alteracdo dos processos autofagicos, cuja funcdo seria conferir protecado

contra o natural envelhecimento renal.(29,34-36)

-H4 evidéncias que, no norte da India, um polimorfismo no gene ACE, mais precisamente
o genodtipo ACE-DD, é responsdvel pelo desenvolvimento e progressao da DRC para
estadios de elevada gravidade. Mais resultados tém suportado essa evidéncia,
considerando, por isso, este polimorfismo como um fator de risco para esta doenca.(37—

40)

-Mutagdes no gene UMOD, que codifica a proteina uromodulina, estao associadas a
doenca renal tubulointersticial autossémica dominante (DRTAD). A DRTAD causa fibrose
tubulointersticial progressiva podendo evoluir para DRC. Devido a esse facto e também,
por se verificar uma elevada prevaléncia desta mutacdo na populacdo mundial, esta foi
identificada como um fator de risco para a DRC. A via patoldgica através do qual esta
doenca se desenvolve e progride para DRC ainda ndo se encontra totalmente
compreendida, mas parece estar relacionada com o aumento da transcricdao do gene e

consequente aumento e acumulacdo dessa proteina.(41-43)

-A doenca falciforme, bastante prevalente na populacao africana, é também um fator de
risco para a DRC. O gendtipo HBSS associado a doenca falciforme que surge na sequéncia
de uma mutacdo na subunidade B do gene da hemoglobina, provoca a mudanca de
forma dos eritrécitos quando estas se encontram num ambiente baixo em oxigénio,
como o que é encontrado na medula renal. Essa alteracdo da forma dos eritrécitos causa
a oclusdo dos vasos sanguineos o que origina lesdes isquémicas renais, que com o

continuar do tempo podem evoluir para DRC.(44—-47)

-A sindrome de Alport é uma doenca genética causada por uma mutacdo nos genes
COL4A3, COL4A4 e COL4AS. Estes genes sdo responsaveis por codificar proteinas que
compdem o colagénio, constituinte da membrana basal glomerular. Uma mutacao
nestes genes provoca uma alteracdo desta estrutura, induzindo inflamacdo e causando

lesGes renais e, por esse motivo, esta doenca genética é um fator de risco para a DRC.(48)

-A doenca de Fabry é também uma doenca genética identificada como fator de risco para

a DRC. Esta doencga caracteriza-se por uma mutagdo que provoca uma acumulagdo de
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globotriaosilceramida (Gb3) em células de diferentes zonas, sendo uma delas, nas

células renais, o que muitas vezes causa nefropatia que tende a progredir para DRC.(49)

-A doenca renal poliquistica autossomica dominante (DRPAD) é causada por uma
mutacdo no gene PKD1 ou PKD2 que impede o transporte e maturacao de algumas
proteinas membranares, levando ao desenvolvimento de quistos renais e também
hepaticos. Os desenvolvimentos destes quistos provocam imensas consequéncias

renais, aumentando, por isso, o risco do desenvolvimento de DRC.(50)

8.1.3. Etnia
Ha evidéncias que a populagdo de descendéncia africana apresenta maior risco de
desenvolver DRC quando comparado com populacdes de outras etnias. Isto pode ser
explicado devido ha maior prevaléncia de determinados fatores de risco genéticos
dentro desta populacdo, colocando-os, assim, em maior risco de desenvolvimento e

progressdo da doenca para estadios de maior gravidade.(32,44,51)

8.1.4. Histéria familiar
Verifica-se que a presenca de familiares com DRC constitui um fator de risco para a DRC,
uma vez que é observada uma elevada prevaléncia da doenga nos familiares dos doentes
renais cronicos. Este facto pode ser justificado devido a predisposicdo genética para a
doencga, ou ainda, para outras doengas que constituem também um fator de risco para
a DRC ou até mesmo, devido a exposicdo aos mesmos fatores ambientais, mesmos

habitos alimentares e estilos de vida semelhantes.(7,29,52)

8.1.5. Histdria clinica
A histéria clinica do paciente fornece informacgdes de extrema importancia e a ocorréncia
de determinadas doencas ao longo da vida do paciente podem constituir um fator de
risco para o aparecimento e desenvolvimento da DRC, pois estas podem deixar lesdes
gue, com o tempo e a continuidade das lesdes, vao progredindo para a DRC. Alguns
exemplos de patologias que conferem risco podem ser a ocorréncia de episddios de

insuficiéncia renal aguda (IRA), ou ainda, infe¢Ges recorrentes no trato urindrio.(7,11,12)
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8.1.6. Nascimento prematuro e Baixo peso a nascenga
Dados recentes tém vindo a identificar o baixo peso a nascenga e o nascimento
prematuro como fatores de risco para o desenvolvimento e progressdao da DRC. O
aumento do risco, no caso do nascimento prematuro, deve-se ao facto de durante a 52
e 362 semana de gravidez ocorrer a nefrogénese e, por isso, um nascimento prematuro
provoca um comprometimento do desenvolvimento dos nefrénios. Ja nos casos de baixo
peso a nascenga, a restricdo do crescimento provoca alteragdes no crescimento renal e

diminuicdo do numero total de nefrénios que sao formados.(29,53-55)

8.2. Fatores de risco modificaveis

8.2.1. Diabetes
A diabetes mellitus (DM) é reconhecida como um fator de risco acrescido para a DRC.
Estima-se que esta doenca seja a causa mais comum responsavel pelo desenvolvimento
e progressao da DRC em todo o mundo. Os efeitos prolongados da hiperglicemia
provocam modificacbes metabdlicas que se refletem numa alteracdo da hemodinamica
renal. Esta alteracdo resulta numa hipertrofia glomerular que provoca danos renais
progressivos, o aumento da albuminuria e da acumulacdo de alguns metabolitos. A
progressdo das lesOes leva ao aparecimento de mais complicagdes como disfuncdo
mitocondrial, desregulacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
aumento de espécies reativas do oxigénio e consequente aumento do stress oxidativo,
gue provocam um elevado numero de alteracbes patoldgicas. A glomeroesclerose, a
fibrose e a inflamacdo do tubulo intersticial sdo algumas destas alteracdes que resultam
no desenvolvimento da nefropatia diabética e respetiva diminuicdo de funcgao

renal.(29,56-59)

8.2.2. Hipertensao arterial
A hipertensao arterial (HA) é também um fator de risco significativo para a DRC e para a
sua progressao para o estadio final da doenca renal (EFDR), sendo a segunda principal
causa desta patologia renal. Esta € uma das doencas crénicas modificdveis mais
prevalentes em todo o mundo e afeta principalmente o sistema circulatdrio, o coracao e
os rins. A HA, dependendo do aumento dos valores de pressdo arterial, da sua

transmissdo para os vasos sanguineos, da eficacia dos respetivos mecanismos
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autorreguladores e da suscetibilidade dos tecidos renais ao barotrauma, é transmitida
com maior ou menor intensidade, ao glomérulo renal o que resulta em hipertensao
glomerular. Esta hipertensdo glomerular provoca o desenvolvimento de
glomeroesclerose e algumas alteragdes moleculares e histopatoldgicas como a
nefroesclerose, podendo ser benigna ou maligna. A nefroesclerose benigna desenvolve-
se lentamente e ndao provoca um aumento da albuminduria, enquanto a nefroesclerose
maligna desenvolve-se devido a uma hipertensdo muito grave e/ou descontrolada.
Deste processo resultam lesdes vasculares e renais de maior gravidade que provocam
necrose fibrindide e tromboses que se traduzem por um aumento da excrecdo de
albumina, sendo responsavel pela diminuicdo da funcdo renal e respetivo

desenvolvimento da DRC.(29,60,61)

8.2.3. Obesidade
A obesidade é uma doenca crénica modificavel que tem vindo a ganhar bastante
expressao nos ultimos anos. Esta doenga constitui um dos fatores de risco
independentes para a DRC, uma vez que o excesso de peso provoca alteragdes da
hemodinamica intraglomerular. Estas alteragdes refletem-se através do aumento do
fluxo plasmatico renal que causa hiperfiltracdo glomerular. A continuidade desta
perturbacdo ao longo dos anos dé origem a um espessamento da membrana basal
glomerular, com graves consequéncias renais. Para além disso, a obesidade é
frequentemente acompanhada do aumento do perimetro abdominal. Esse aumento do
tecido adiposo visceral, metabolicamente ativo, promove um aumento da producdo das

adipocitocinas inflamatdrias, o que da também origem a lesdes renais.(3,29,62,63)

8.2.4. Tabagismo

O tabagismo para além de estar diretamente relacionado com problemas respiratdérios
e cardiacos esta também relacionado com a DRC e com a diminui¢do da fungao renal.
Sdo varios os estudos que apontam a relacdo benéfica da cessacdo tabdgica na
diminuicdo do risco de desenvolvimento e progressdao da DRC. O fumo do tabaco expoe
os fumadores a uma imensidao de produtos quimicos e particulas téxicas que provocam
um aumento do estado inflamatério, aumento do stress oxidativo, alteracdes pro-
trombdticas, disfuncao endotelial, glomeroesclerose e atrofia tubular, consequéncias
estas que causam danos renais.(3,29,64,65)
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8.2.5. Apneia obstrutiva do sono
A apneia obstrutiva do sono (AOS) e a DRC estabelecem uma relagdo bi-direcional, uma
vez que a existéncia de uma das doencas promove e agrava o aparecimento da outra. A
AOS induz a hipoxia noturna intermitente o que origina lesdes renais derivadas do stress
oxidativo, da inflamacdo e da ativacdo do sistema nervoso simpatico, que é provocada
pelo baixo teor de oxigénio no sangue. Estas perturba¢des promovem a disfungao
endotelial e a consequente deterioracdo da funcdo renal e, por esse motivo, a AOS foi
identificada como um fator de risco para o desenvolvimento e progressdo da

DRC.(29,66,67)

8.2.6. Periodontite
A periodontite é também considerada um fator de risco para o desenvolvimento e
progressdo da DRC, uma vez que esta doenca quando ndo tratada induz um estado
inflamatério de elevada magnitude. As bactérias causadoras da periodontite, num
estado inicial, induzem uma inflamacdo local, no entanto, o desenvolvimento da
patologia provoca a translocacdo de bactérias patogénicas da microbiota oral para
outros orgdos, bem como, situacdes de bacteremia, sendo os rins uns dos varios 6rgaos
afetados pela presenca destes patégenos e dos seus compostos téxicos. Para além disso,
o0 aumento da resposta inflamatdria esta ligado ao aumento da permeabilidade vascular,
causando assim proteindria. A DRC também estd relacionada com a periodontite
estabelecendo uma relacdo  bidirecional devida ao elevado estado

inflamatério.(29,68,69)

8.2.7. Uso abusivo de nefrotéxicos
A exposicdo crénica a produtos nefrotdxicos constitui um importante fator de risco para
o desenvolvimento da DRC. A elevada globalizagdo aumentou a exposi¢cao do ser
humano aos produtos nefrotdxicos no seu quotidiano, estando sujeitos a este contacto
recorrente através da exposicdo ambiental (por intermédio do ar poluido, 4gua e solo
contaminados), através do consumo de alimentos contaminados, do consumo de plantas
toxicas, através da exposicdo ocupacional, da exposicdio comportamental (com o
consumo de 3lcool, tabaco e drogas), e também através da exposicao medicinal. O
contacto com estes produtos pode ser feito através da via oral, respiratdria ou através
da absorcdo dérmica destes compostos e os seus efeitos téxicos sdo dependentes da
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dose a que se é exposto. Sdo varios os produtos que tém vindo a ser identificados como
potencialmente nefrotdxicos e relacionados com a DRC, como é o caso de alguns metais
pesados, como o cadmio (65,70), o mercurio (65,70), o chumbo (65,70), o arsénio
(65,70), o cobre (65) e o urdnio (70). Farmacos anti-inflamatérios ndo esteroides,
antibiéticos como a gentamicina, quimioterapias, preparacdes fitoterapéuticas,
preparagdes ricas em fosfato (13), e outros compostos como o acido aristoléquico
(presente em plantas do género Aristolochia clematitis responsavel pela nefropatia
endémica dos Balcds) (31,65), a ocratoxina (micotoxina de dificil remog¢dao no
processamento alimentar) (65), o paraquat e o glifosato (amplamente utilizados como
pesticidas) (65,71), a melamina (utilizada na producdo de plasticos e conhecida pelos
efeitos negativos da sua contaminacao em férmulas infantis em 2008 na China) (70) e os

ftalatos e o bisfenol A (utilizados na produgao de plasticos) (70).

8.2.8. Fatores sociodemograficos
Os fatores sociodemograficos tém vindo a revelar ter um grande impacto nas mais
variadas doencgas cronicas, sendo a DRC uma delas. A baixa escolaridade, a diminuida
literacia em saude, o baixo rendimento, a proveniéncia de paises em desenvolvimento,
as dificuldades de acesso aos cuidados de saude, a falta de instalagGes sanitarias
adequadas e a alimentacdo desequilibrada aumentam o risco de desenvolvimento de
algumas doencas crénicas e, por esse motivo, a presenca destas caracteristicas

constituem um fator de risco para a DRC.(13,29,31,72)
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9. Diagndstico e Sintomatologia
O diagndstico da DRC é realizado com base na alteracdo dos niveis de TFG e da albumina
para valores anormais por mais de 3 meses. Para a determinagao destes parametros
bioquimicos sao realizadas andlises ao sangue e a urina com o objetivo de determinar o
valor da creatinina sérica e avaliar a presenca ou auséncia de valores elevados de

albumina na urina.

Através da creatinina sérica, os laboratérios estimam a TFG utilizando para isso a
equacdo CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration). Apesar de
existirem outras formas de determinar a TFG e outras equagdes para o fazer, este é o
método e a equacdao mais recomendada por as guidelines internacionais, uma vez que é
a metodologia que apresenta maior precisdao, principalmente para valores de TFG
>60ml/min/1,73m?2. Os outros métodos, como a estimativa da TFG baseada no valor da
cistatina ¢ e a determinagao direta da TFG por meio da depuracdo de isétopos, sdao
recomendados principalmente em casos nos quais surgem duvidas derivadas da variacdo
do metabolismo da creatinina. O metabolismo da creatinina é influenciado por varios
fatores como o tamanho corporal, a realizacdo de uma amputacao, a percentagem de
massa muscular, o uso de suplementos de creatinina, o tipo de dieta alimentar praticada,
0 peso corporal entre outros, e como tal, nos casos em que o individuo apresenta uma
destas variagoes, é privilegiado o uso dos métodos alternativos acima referidos, para a

determinacdo da TFG.(3,4,13,20,31,73)

Para a determinacdo do valor de albumina, recomenda-se que o método utilizado seja a
determinacdo do racio de albumina-creatinina, devido ao facto de apresentar maior
precisdo nos valores mais baixos de albumina e de ser um método mais facilmente
padronizdvel, quando comparado com o método alternativo que determina a razdo
proteina-creatinina. A determinacdo pode ser feita com uma urina aleatéria apesar de
se privilegiar o uso da primeira urina da manhd e em casos de necessidade da
reconfirmacdo do valor de albumina, recomenda se a utilizagdo de uma urina de 24

horas.(4,7,13,20)
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O rastreio desta doenca fundamenta-se numa abordagem baseada no risco de
desenvolvimento da doenga (Figura 9.1) e, por esse motivo, aconselha-se o
acompanhamento préximo dos utentes que apresentam fatores de risco, através da
realizagdo de consultas de rotina e da prescricdo de analises que permitam a avaliagdo
da funcdo renal e a presenca ou auséncia de lesGes.(13,31) Este tipo de
acompanhamento é de extrema importancia uma vez que a DRC é muitas vezes uma
doenca silenciosa, que sé apresenta sinais ou sintomas nos estadios mais avancados da
doenga. Os sinais e sintomas mais comuns sdao espuma na urina, nocturia, dor renal,
diminuicdo da excrec¢do urindria, nduseas, fraqueza, cdibras e espasmos musculares,
perda de apetite, perda de peso, prurido, alteragdes cognitivas e entre outros sintomas

ndo especificos.(4,13)
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Figura 9.1- Fluxograma da abordagem diagnédstica da doenga renal crdnica.
Figura adaptada de (74)

34



Doenca Renal: Avaliacdo do perfil bioquimico do doente renal créonico adulto

10.Tratamento da DRC
Nao existe nenhuma terapéutica farmacolégica ou algum tratamento médico especifico
que trate efetivamente a DRC. O tratamento desta doenca esta direcionado para o
tratamento conservador, centrado no alivio dos sintomas e no tratamento da patologia
causadora da DRC (Tabela 10.1). Nos estadios de maior gravidade, principalmente no
estadio G5, em que a fungdo renal se encontra bastante diminuida, para além dos
tratamentos ja referidos, estes doentes necessitam de recorrer a terapia de substituicdo
renal (TSF) para realizar algumas fun¢des essenciais que o rim ja ndo tem capacidade de

desempenhar.(75-77)

Tabela 10.1- Diferentes etiologias da doenca renal crdnica e respetivas indicagées terapéuticas.
IECA- Inibidor da enzima conversora da angiotensina; SGLT2- co-transportador de sédio e glucose 2; SRAA-
Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona. Adaptado de (77)

Entidade etioldgica Intervengoes terapéuticas

Causas Genéticas
Doenca poliquistica renal autossémica Tolvaptano (antagonista da vasopressina nos

dominante recetores V2)

Sindrome de Alport IECA para reduzir a pressdo causada pela
hiperfiltragdo nos nefrénios remanescentes

Doenca de Fabry Terapia de reposicdo enzimdtica com

agalsidase beta (forma sintética da
a-Galactosidase A)

Hiperoxaluria primdria Dieta a base de alimentos com reduzido teor
de oxalato; Aumento da ingestdo de liquidos;
Suplementacdo com citrato de potassio,
magnésio, vitamina B6 e ortofosfato;
Transplante de figado

Cistinose Substituicdo da cisteamina

MutacGes no gene relacionado com a Terapia de reposi¢do da coenzima Q10
Coenzima Quo que causam

glomeruloesclerose segmentar focal

Glomerulonefrite por C3 Plasmaferese ou transfusdo de sangue;

Rituximabe ou eculizumabe (dependendo da
causa especifica)

Causas Imunoldgicas

Glomerulonefrite aguda ou subaguda por Farmacosimunossupressores e plasmaferese

imunocomplexos

Vasculite renal Farmacos imunossupressores e plasmaferese

Lupus eritematoso sistémico Corticosteroides;  Cloroquina;  Farmacos
imunossupressores e imunomodeladores

Causas Vasculares
Estenose da artéria renal (fiboromuscular ou Revascularizagdo cirurgica ou angioplastia
vasculitica) com cateter
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Tabela 10.1- Continuacdo

Causa Metabdlicas

Doenga renal diabética Farmacos antidiabéticos; Bloqueadores do
SGLT2 e inibidores do SRAA
Nefropatia cronica por urato Dieta para a redugdo dos niveis de acido

Urico; Farmacos uricosuricos, inibidores da
xantina oxidase ou rasburicase
Causas Toxicas
Nefropatias toxicas derivado do Suspender a exposi¢ao a toxina
uso/exposi¢ado abusiva aos nefrotoxicos
Causas Infeciosas

Pielonefrite bacteriana Uso de antibiéticos; Aumento da ingestdo de
agua
Nefropatia viral Terapia antiviral

Causas Malignas
Mieloma Muiltiplo Quimioterapia dirigida ao mieloma; Terapia
mioelossupressiva; transplante de medula
Causas Mecanicas
Nefropatia obstrutiva Aliviar a obstrucao

Nos estadios iniciais, o tratamento farmacoldgico é bastante variavel de paciente para
paciente, uma vez que as causas que desencadearam o desenvolvimento da doenga, os
fatores de risco a que estdo expostos e as préprias complicacdes da doenca sdo bastante
varidveis. O tratamento é personalizado de acordo com a gravidade da doenca e as
necessidades individuais de cada paciente, de modo a minimizar as manifestacdes
clinicas apresentadas, a impedir a progressao da DRC e com isso melhorar a qualidade

de vida do paciente.(7,78-80)

Sdo numerosas as complicacdes resultantes da DRC, sendo alguns exemplos a
hipertensdo arterial, doengas cardiovasculares, anemia, acidose metabdlica, disturbios
minerais e 0dsseos, hipercalemia, hiperfosfatemia, dislipidemia, hiperparatiroidismo
secundario, hiperuricemia, entre outras. Cada uma destas complica¢cdes apresenta uma
abordagem farmacolégica diferente (Tabela 10.2) o que justifica as diferencas nos tipos
de terapéuticas e estratégias farmacoldgicas e nao farmacoldgicas que sdo instituidas

aos doentes renais cronicos.(7,77,81,82)
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Tabela 10.2- Estratégias utilizadas no tratamento das complica¢Ges associadas a doenga renal crdnica.

AEE- agentes estimulantes da eritropoiese; ARA-Antagonistas dos recetores da angiotensina; AVC-
Acidente vascular cerebral; Ca-Calcio; DM-Diabetes mellitus; DMO- Densitometria mineral 6ssea; Fe-
Ferro; Hb- Hemoglobina; HCO;™- 130 bicabornato; IMC- indice de massa corporal; K-Potassio; Na- Sodio;
PTH-Hormona paratiroideia; SCr-Creatinina sérica; SRAA- Sistema renina-

PA- Pressdo Arterial;
angiotensina-aldosterona; TAC- Tomografia computorizada.Adaptado de (77)

Complicagdo Estratégias de controlo das complicagées Objetivo terapéutico a
atingir

Hipertensao
Arterial

-Tratar as causas de anemia corrigiveis
(deficiéncia de Fe, estado inflamatério)

-Suplementacdo de Fe quando a saturagdo da
transferrina é <30% e ferritina <500 ng/ml

-Administracdo de AEE, apds a correcdo de
todas as causa de anemia, de modo a evitar
niveis de Hb <9,0g/dl, até atingir uma
concentracdo Hb maxima de 11,5g/dI

-Evitar transfusdes de sangue, especialmente
em potenciais recetores de transplante para
evitar alossensibilizagdo

-Evitar AEEs em doentes com alto risco de
AVC ou com doenga maligna

-Reduzir a ingestdo de Na para <2g/dia (<5g
NaCl) em pacientes com PA elevada

-Praticar exercicio fisico de intensidade
moderada, de forma regular e adaptado as
condicdes fisicas do doente

-Normalizar o peso corporal (IMC 20-25)
-Limitar a ingestdo de dlcool

-Iniciar terapéutica com inibidores do SRAA:
Recomendado para os doentes crénicos
renais sem DM nos estadios G1-G4, A3
Recomendado para os doentes crénicos
renais com DM nos estadios G1-G4, A2 e A3
Sugerido para os doentes crénicos renais sem
DM nos estadios G1-G4, A2

-Suspender a terapéutica com inibidores do
SRAA se a SCr>30% dentro de 4 semanas

-Ferritina sérica >100
ng/ml no doente n3o
hemodialisado

-Ferritina sérica >200
ng/ml no doente
hemodialisado

[Hb]2 11,5 g/d!

Objetivo terapéutico
ideal (risco elevado de
hipotensao):

-Doentes renais cronicos
diabéticos e nao
diabéticos: PA sistdlica
<120mmHg

Objetivo terapéutico
para doentes com
elevado risco de crise
hipotensiva:

- PA sistdlica <140mm
Hg e PA diastdlica
<90mm Hg no estadio
Al

-PA sistélica <130mm Hg

e PA diastélica <80mm
Hg no estadio A2 e A3

-Doentes renais cronicos
transplantados: PA
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Tabela 10.2- Continuacdo

Disturbios
minerais e 6sseos

-Estadio G3a-G5:

Recomendada a monitorizagdo dos niveis
séricos de Ca, fosfato, PTH e atividade da
fosfatase alcalina

Desaconselhado o uso prolongado de
aglutinantes de fosfato que contenham
aluminio

Sugerida a monitorizagdo dos niveis de
vitamina D.

Sugerida a evic¢ao de hipercalcemia

-Hiperfosfatemia

Estadio G3a-G5:

Sugerida a redugao da hiperfosfatemia
Sugerida a implementa¢do de uma dieta com
restri¢ao fosfato

Sugerida a restri¢do da dose de quelantes de
fosfato a base de Ca nos doentes renais
crénicos que recebem tratamento para a
hiperfosfatemia

-Hiperparatireoidismo

Estadio G3a-G5: Verificar a alteracdo dos
parametros  bioquimicos, passiveis de
modificacdo, que possam estar na base da
elevacao da PTH (hiperfosfatemia,
hipocalcemia, ingestdo elevada de fosfato e
deficiéncia de vitamina D)

Sugerida a paratireoidectomia nos casos de
hiperparatireoidismo  grave que nao
responde a terapia médica ou farmacoldgica

Estadio G4 e G5: Sugerida a utilizacdo de
analogos da vitamina D preferencialmente
nos casos de hiperparatireoidismo grave e
progressivo

Estadio G5: sugerido o tratamento
farmacolégico com calcimiméticos, calcitriol
ou analogos da vitamina D, ou uma
combinagdo de calcimiméticos+calcitriol ou
analogos da vitamina D

-Deficiéncia de vitamina D
Estadio G3a-G5: Sugerido o tratamento como

na populagdo em geral

-Avaliagao da calcificagdo valvular

sistélica <130mmHg e
PA diastdlica <80 mmHg

-[Ca] sérico 8,6-10,2
mg/dl

-[fosforo] sérico 2,5-
4,5mg/dl

-[PTH] N3o existe um
objetivo terapéutico
especifico a atingir
-[fosfatase alcalina]
sérica

c'-30-100 U/L

@-45-115 U/L

-[Vitamina D] ndo existe
um valor de referéncia
consensual (Deficiéncia
definida como 25(0OH)D
<10 ng/ml).

38



Doenca Renal: Avaliacdo do perfil bioquimico do doente renal créonico adulto

Tabela 10.2- Continuacdo

Hiperlipidemia

Acidose
metabdlica

Hipercalemia
cronica

Hiperuricemia

Estadio G3a-G5: Sugerida a realizagdo de
radiografia abdominal e ecocardiograma em
alternativa a TAC

-Doente renal crénico com evidencias de
distirbios metabdlicos ou fatores de risco
para a osteoporose:

Estadio G3a-G5: Sugerida a realizagdo do
teste da DMO

-Doente renal cronico com osteoporose:
Estadio G1 e G2: Recomendado o tratamento
como na populacdao em geral

Estadio G3a e G3b: Sugerido o tratamento
como na populagdo em geral

-Adultos com =50 anos e com DRC sem
dialise:

Estadio G1 e G2- Recomendado iniciar
terapéutica com uma estatina

Estadio G3a-G5- Recomendado iniciar
terapéutica com uma estatina ou combinagao
de estatina+ezetimiba

-Adultos com [18-49[anos e com DRC sem
dialise ou transplante renal:

E sugerida a toma de uma estatina se
apresentar: Doenga corondria conhecida,
DM, ja tiver sofrido AVC ou apresentar risco
cardiaco elevado

-Reduzir a producdo enddgena de 4cido
através da implementacdo de um regime
dietético alcalinizante, a base de vegetais e
frutas e com a redugdo da ingestdo de
proteina de origem animal

-Suplementagdao com bicarbonato de sddio
oral para corrigir a acidose metabdlica leve
-Restri¢ao dietética de K

-Administragdo de diuréticos da ansa e
resinas de ligagdo ao potdssio ou ajuste da
dose do inibidor do SRAA ou do ARA

-Implementac¢do de um regime dietético para
a redugao dos niveis de acido Urico

-Tratamento farmacolégico com farmacos
uricosuricos, inibidores da xantina oxidase ou
rasburicase

-N3o existe um objetivo
terapéutico especifico a
atingir uma vez que o
objetivo principal da
terapéutica é reduzir o
risco cardiovascular

-[HCO37] 22-29 mEq/L

-[K] 3,5-5 mEq/L

-[acido  drico] 3-8,2
mg/dl
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Tabela 10.2- Continuacao

Doengas -Reducgdo dos fatores de risco (Hipertensdao, N&o aplicavel
cardiovasculares DM, Obesidade, cessacdao tabdgica,

dislipidemia) através da ado¢do de medidas

farmacologias e medidas ndao farmacoldgicas

especificas para o tratamento de cada uma

das patologias que conferem risco

cardiovascular

-Monitorizagcdo regular das patologias que
conferem risco cardiovascular

-Avaliagao do risco cardiovascular

Uma vez que a diabetes mellitus (DM) e a hipertensdo arterial (HA) sdo as principais
etiologias responsdveis pelo aparecimento e desenvolvimento da DRC, a grande
generalidade dos doentes renais crénicos encontram-se medicados com fdrmacos
hipoglicemiantes e inibidores do sistema renina-angiotensina-aldoesterona (SRAA) de
modo a controlar os niveis de glicémia e de pressao arterial (PA), respetivamente. Estas
sdo duas patologias determinantes para a progressao da DRC quando ndo se encontram
controladas e, por esse motivo, é bastante importante que sejam frequentemente
monitorizadas para verificar se a terapéutica instituida esta a ser efetiva e se os
parametros se encontram dentro dos intervalos de referéncia, de modo a prevenir
futuras complicacdes. No caso do tratamento da DM, o objetivo é obter um valor de
hemoglobina glicada inferior ou igual a 7%, enquanto no caso da HA o objetivo

terapéutico a atingir esta dependente das comorbilidades associadas. (3,76,77,80)

Para além do papel no controlo da PA, os inibidores do SRAA exercem também um efeito
farmacolégico benéfico na redugao dos niveis de albumindria, sendo, por isso, farmacos
bastante importantes para o controlo e reducdo da progressao da DRC. (78,80,88) Dados
recentes tém vindo a revelar que a associacdo dos inibidores do SRAA com os inibidores
do co-transportador de sédio e glucose 2 (SGLT2) melhoram significativamente a fungao
renal e diminuem o risco de doenca cardiovascular quer em doentes diabéticos quer em
ndo diabéticos, acabando por exercer um efeito nefroprotetor.(77,88,89) O efeito
nefroprotetor da toma isolada desta classe de farmacos nos doentes renais com DM j3
era reconhecida devido ao controle glicémico, da melhoria da funcdo renal decorrente

da diminuicdo do peso corporal, da reducdo da PA e consequente diminuicdo da
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albuminuria, bem como da reducdo do risco cardiovascular. Contudo a nova descoberta

parece ser uma evidéncia bastante promissora para os doentes renais crénicos.(77,80)

No que diz respeito as intervencdes ndo farmacoldgicas recomenda-se que os doentes
renais cronicos adotem um estilo de vida equilibrado e reduzam os fatores de risco
modificaveis através de interveng¢Ges como a cessac¢do tabagica, obtengao de um peso
saudavel com um indice de massa corporal (IMC) entre 20 a 25 kg/m?, através de uma
alimentacao equilibrada, um plano dietético adequado as suas necessidades, da
ingestdo diaria de 0,8 a 1,3g/kg de proteina, da reducdo da ingestdo de sddio, da pratica
de exercicio fisico regular compativel com a condicdo do doente e também da restri¢cdo
do consumo de dlcool.(3,7,78) Aos doentes renais cronicos no estadio G4 e G5 sugere-
se uma diminuicdo do consumo de proteina para apenas 0,8g/kg/dia, uma vez que o
consumo excessivo de proteinas leva a acumulacdo de toxinas urémicas e metabolitos
que suprimem o apetite e, consequentemente, estimulam a perda de proteinas
musculares, provocando ainda uma hiperfiltracdo e aumento da pressao intraglomerular

o que leva a progressdo da DRC.(3,80)

A adogdo destas medidas, juntamente com o tratamento das respetivas causas, das
complicagdes secunddrias da DRC e do controlo das diversas doencas crénicas
coexistentes, para além de retardarem a progressdo da doenca renal, reduzem também

o risco de mortalidade e o risco de doenca cardiovascular.(3,7,76)

Verifica-se que a terapéutica instituida para o controlo da DRC estd a ser efetiva se ndo
se observar a progressdo da mesma. E natural que se verifiquem variacdes normais da
taxa de filtracdo glomerular (TFG) e isso ndo indica necessariamente progressao da DRC.
Considera-se entdo que a doenca esta a progredir no sentido negativo quando se verifica
uma diminui¢do de 25% da TFG em relagdo a valores anteriores, acompanhada de um
aumento do estadio de gravidade da TFG, ou ainda, quando ocorre uma diminuicdo da
TFG superior a 5ml/min/1,73m? por ano. Quando se verifica tal diminuicdo da TFG

estamos perante um indicador de progressao acelerada da DRC.(3,7)

Posto isto, sendo a DRC uma patologia irreversivel onde n3o existe forma de recuperar a
totalidade da funcao renal perdida até ao momento do diagndstico, o tratamento da DRC

tem como objetivos principais: tratar a etiologia que desencadeou a doenca renal (DR),
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tratar as complicagGes que advém da prépria doenca, retardar a progressdo da DRC,
reduzir o risco de mortalidade, reduzir os fatores de risco e, em caso de DRC avangada,
substituir a funcao renal ou optar pelo tratamento médico conservador, se esta for a

preferéncia do doente.(7,77,79,88,90)

10.1. Escolha da modalidade terapéutica na DRC avangada
Dado que a escolha da modalidade terapéutica é crucial para o doente renal crénico, ele
deve estar devidamente informado relativamente as diferentes opc¢des terapéuticas
disponiveis e a tomada dessa decisdo deve ser realizada em conjunto com a equipa de
salde que o acompanha e com o apoio da familia. A adequacdo da modalidade
terapéutica vai depender de diversos fatores como a idade, o estado de saude geral, o
estilo de vida do doente, a autonomia do doente, as caracteristicas da membrana
peritoneal, a capacidade de obtencdo de um acesso vascular vidvel, entre outros. A
integracdo do doente nesta escolha é fundamental, uma vez que pode ter um efeito

positivo na adesao a terapéutica e na melhoria dos resultados em saude.(91,92)

O acima descrito estad patente na norma n2 017/2011 emitida pela Dire¢do Geral da
Saude (DGS), atualizada a 14/08/2012 que refere que o doente renal crénico tem, como
sendo um direito indispensavel e obrigatdrio, o dever de ser informado a cerca de todas
as diferentes modalidades terapéuticas que existem para a DRC no estadio G5. Dessa
maneira, propde a existéncia de uma consulta de esclarecimento nos servigos
hospitalares de nefrologia, para clarificar esse tema logo desde o estadio de gravidade

G4. (93)

A consulta de esclarecimento tem como objetivo informar o doente a cerca das opcdes
de tratamento disponiveis, isto é, informar a cerca das terapias de substituicao renal e a
cerca do tratamento médico conservador, dos riscos e dos beneficios associados a cada
um deles, de como os procedimentos sao realizados, de qual a frequéncia das sessdes
no caso do recurso ao tratamento dialitico, do tempo de duracdo, dos efeitos colaterais
mais comuns que surgem dos tratamentos, informar também, no que diz respeito a
transplantacdo renal, a cerca de como se processa a avaliagdo pré-transplante, de quais

sdo os critérios de elegibilidade para o transplante, de qual é a duracao do periodo de
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recuperacao pos-cirurgica e informar ainda acerca da necessidade e da importancia da

toma correta da medicagdao imunossupressora.(91,93)

10.2. Terapia de substituicdo renal
A medida que se verifica um aumento da progressdo da DRC, maior dificuldade no
controlo das complicaces associadas e uma diminui¢cdo substancial da fungdo renal,
surge a necessidade de preparar o doente para receber a terapia de substituicao renal
(TSF), caso o doente opte por esta modalidade. A TSR tem como objetivo primordial
substituir a funcdo renal que se encontra severamente debilitada, e para isso o doente
renal crénico pode recorrer a 2 diferentes tipos de terapias: a terapia dialitica que pode
ser realizada por meio da hemodidlise (HD) ou da didlise peritoneal (DP), ou ao

transplante renal (TR).(4)

A preparagao para a TSR consiste na realizagao de uma avaliagdo médica completa para
verificar se o paciente se encontra fisicamente apto para realizar o procedimento que
escolheu como preferencial para a sua condicdo patolégica e estilo de vida, para avaliar
qgual o acesso vascular mais adequado, em caso de recurso ao tratamento dialitico e,
nesse caso, proceder a preparacao do mesmo. Em caso de preferéncia pelo TR, consiste
na determinacdo e avaliacdo da elegibilidade do doente para receber o transplante
renal, na respetiva realizagdo dos testes de compatibilidade e na avaliacdo dos riscos

cirargicos.(91,93)

Ha que relevar que a TSR nado funciona como uma cura para a DRC. Tanto a HD como a
DP apenas substituem uma parte da fungao renal, responsdvel pela remoc¢dao das
substancias toxicas do sangue e pela regulacdo eletrolitica.(79,93) O TR, embora
substitua a funcdo renal na sua totalidade, com as fung¢des que |he sdo inerentes,
desempenhando um papel ativo na regulacdo hormonal e também na producdo de
substancias essenciais, ndo pode ser visto como uma cura para a DRC, porque requer

também cuidados terapéuticos adicionais para o resto da vida do doente.(94)

10.2.1. Terapia dialitica
A didlise é o processo caracterizado pela depuracdo do sangue em que ha a passagem
de substancias do sangue do doente renal para a solucdo de didlise (ou dialisante) assim

como da solugao de didlise para o sangue do doente renal, através de uma membrana
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porosa. Esta troca ocorre a favor do gradiente de concentragao, sendo transportado do
sangue para a solucdao de didlise as substancias que se encontram em excesso em
circulagdo no sangue, e da solucdo de didlise para o sangue as substancias que se
encontram em défice, ficando retidas no sangue as moléculas de grandes dimensdes,
por apresentarem um didmetro superior ao dos poros da membrana (Figura 10.1). Desta
forma, verifica-se a remoc¢do dos residuos toxicos do sangue destes doentes e a

suplementacdo do mesmo com os eletrdlitos que Ihes estavam em falta.(76,79,93)

Inicio da Fim da
Dialise (Entrada de sangue) Dialise (Saida de sangue)
Sangue Dialisante Sangue I Dialisante
N3o ha movimento | ¥ 4 ° P ! 8P ]
°
de células nem de .P » P . : o o : K+ Ht
proteinas ai ey e p ol
Na+t M+ 1 Ky
H+ Na+ H;:—‘p B : H*
i 2 N B
Difusdoafavordo | N K* =~ Kt——-== Tem |
((;a dr Na+ ' _po’ Na+ « Nat H*
gradiente ~e H* N N Nat : B :
concentracao K+ H* N ; B it N
1 '
1B gB G ] Na+
|
i BB N | K+
Osmose e pressao Agua ! B : K+ .
hidrostatica L ! el

o Bkt Membrana porosa

p  Proteinas

H+ Hidrogénio

N  Toxinas urémicas (ureia)
B  Bicarbonato (tampdo)
K+  Potdssi

Na* Sodio

Figura 10.1- Principios basicos da dialise: representagdo da troca de substancias no inicio da dialise e do
estado de equilibrio eletrolitico apds a sua realizagao.
Figura adaptada de site (95)

Ambas as tipologias de didlise sdo baseadas no mesmo principio fisico-quimico, a
difusdo, sendo as maiores diferencas entre elas, relacionadas com a origem da
membrana porosa, natural ou artificial, e a localizagdo onde decorre o processo dialitico,

gue pode ser extracorporeo ou intracorporeo.

10.2.1.1. Hemodialise
Na hemodialise (HD) o sangue sai do corpo através de um circuito extracorpdéreo, com o
auxilio de uma bomba, em direcdo a uma maquina denominada de hemodialisador ou

monitor de hemodidlise. Nesta maquina existe um filtro especial, comumente designado
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de dialisador, que é constituido por um sistema de tubos, por onde circula o sangue, que
se encontram envolvidos pela solucdo de didlise (Figura 10.2). Estes tubos sdo compostos
por uma membrana porosa artificial que permite a troca de substancias entre o sangue
do doente e a solugcdo de dialise. Apds a depuragdo sanguinea feita pelo dialisador, o
sangue retorna ao corpo do doente num estado livre de toxinas ao passo que a solugdo

de didlise, no final da sessao de hemodidlise é eliminada.(79,93,96)

A

7

Bomba de
circulacdo
sanguinea

/

Troca de substancias \

/
Dialisante Bomba

Figura 10.2- llustragdao dos processos que ocorrem durante uma sessdao de hemodialise.
Figura adaptada de site(95)

| Membrana porosa
artificial

Para a realizacdo das sessOes de hemodialise, é necessaria a obten¢cdo de um acesso
vascular adequado, isto é, que seja de facil acesso, com um calibre que permita obter o
débito sanguineo necessario para a realizacdo da técnica e que possa ser varias vezes
puncionado ao longo da vida do utente. O acesso vascular preferencial para o
tratamento da DRC com recurso a hemodialise é a fistula arteriovenosa (FAV), embora
existam mais opg¢des de acessos venosos como é o caso da protese ou enxerto
arteriovenoso, utilizada nos casos em que os acessos sao mais complicados e dificultam
a obtencdo da FAV, e ainda o cateter venoso central, que é principalmente utilizado em
situagdes de urgéncia que ndo permitem a obtencdo de nenhum dos outros acessos

atempadamente.(79,93)

Esta tipologia de didlise pode ser realizada em casa, sendo para isso necessario que os
doentes renais crdnicos e o seu cuidador passem previamente por um programa de
aprendizagem que lIhes explica como realizar o procedimento em casa. Apesar disso, em

Portugal, é maioritariamente realizada em meio hospitalar, seja num hospital, numa
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clinica de didlise ou ainda numa unidade satélite de didlise.(93,96) A duracdo e a
periodicidade das sessGes de hemodialise sdo varidveis, dependendo do estado de satude
do doente, embora na maioria dos casos, as sessdes tenham uma duracdo entre 3 e 7

horas e realizadas 3 vezes por semana.(79,81,96)

E um procedimento frequentemente bem tolerado e indolor. Todavia, podem por vezes,
surgir alguns efeitos secundarios que podem variar, desde a indisposicdao, cansaco,
nauseas e vomitos, dores de cabega, tonturas, hipotensao arterial, sensa¢do de fraqueza,
cdibras musculares, perdas de sangue derivado das varias punc¢des do acesso vascular,
hematomas e entre muitos outros, que geralmente sao de facil resolugao. Estes efeitos
estdo frequentemente relacionados com a rapida remocdo de liquidos do sangue que
provocam a consequente diminuicdo da PA. Em alguns casos podem surgir efeitos
secundarios de maior gravidade, em que os doentes tém de ser rapidamente
intervencionados, como é o caso de situacdes como a embolia gasosa, o acidente
vascular cerebral (AVC), as reacGes anafilaticas, as alteracGes cardiacas como a angina

de peito, a arritmia cardiaca e ainda a hipertensao arterial severa.(79,93,96)

10.2.1.2. Dialise Peritoneal
Na didlise peritoneal (DP), a depuracdo do sangue é efetuada em ciclos que sdo
compostos por trés etapas: a infusdo, a permanéncia e a drenagem (Figura 10.3).
Durante a infusdo, o liqguido de didlise (solucdo estéril) é introduzido na cavidade
peritoneal, onde ird permanecer durante um certo periodo, o que permite a difusao de
substancias entre o liquido dialisante e o sangue, através da membrana peritoneal. Apds
esse periodo, o liquido de didlise, que nesta fase ja contém algumas toxinas que estavam
em excesso No sangue e que por esse motivo se passa a denominar de dialisado, é
drenado da cavidade peritoneal e um novo ciclo, ou seja, uma nova troca, é iniciada de

modo a dar continuidade ao tratamento.(93,97)

Nesta modalidade terapéutica, a membrana porosa utilizada para a realizacdo da dialise
é de origem natural e a difusdo das substancias ocorre no interior do corpo do doente
renal. A membrana peritoneal permite a realizacdo deste processo dialitico, uma vez que

€ uma membrana bastante fina e hipervascularizada.(93,97)
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Figura 10.3- Etapas da dialise peritoneal: Infusdo, permanéncia e drenagem.
A- Infusdo B-Permanéncia C-Drenagem. Figura adaptada de site (98)

Esta técnica é realizada em casa, pelo préprio doente ou pelo cuidador e existem duas
modalidades diferentes: a DP continua ambulatdria e a DP automatizada. (81) Na DP
continua ambulatdria, as trocas de liquidos, tanto do liquido de didlise como do
dialisante, sdo feitas de modo manual, pelo préprio doente ou pelo seu cuidador, e
devem ser realizadas 3 a 5 vezes por dia.(79,93) J4 na DP automatizada, as trocas de
liqguidos sdo realizadas de forma automatica, por intermédio de uma maquina designada
por cicladora, uma vez por dia, geralmente no periodo noturno ou num momento de

repouso.(76,79,93)

Para a realizacao de ambas as metodologias em casa, tanto o doente como o cuidador
tém de realizar uma formacdo que os ensina a realizar o procedimento de forma
autonoma. Apesar de se tratar de um procedimento auténomo e muito direcionado para
o autocuidado da patologia, estes doentes tém de ser frequentemente acompanhados.
No caso de realizarem DP continua ambulatdria, os parametros analiticos destes doentes
devem ser seguidos de 2 em 2 meses, e no caso de realizarem DP automatizada, esses

valores devem ser avaliados mensalmente.(76,81,97)

Para a realizagdo desta técnica dialitica também é necessario um acesso que permita a
introducdo e a remocdo dos liquidos, o cateter peritoneal. A sua colocagdo é feita através
de uma pequena cirurgia e estd localizado lateralmente ao umbigo numa posi¢do
ligeiramente abaixo deste. A zona circundante do cateter é denominada de orificio

externo do cateter e tanto o cateter como esta zona sdo regides que requerem bastante
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atencdo e que devem ser frequentemente higienizadas para minimizar o risco de

infe¢do.(97)

De forma andloga a outros procedimentos, podem surgir alguns efeitos secundarios,
como por exemplo, a obstipagao, a dor abdominal derivada da infusdo e da drenagem
do liquido para dentro e para fora da cavidade peritoneal, respetivamente, o
enfartamento, a dor de ombros, a formacdo de hérnias, a inflamacdo dos tecidos e
também a infecdo da membrana peritoneal. Alguns destes efeitos secundarios podem
ser resolUveis através de medicacdo de alivio, do uso de terapéutica antimicrobiana para
erradicar os agentes infeciosos, ou ainda através de medidas mais incisivas como a
reposicao do cateter e a correcdo cirurgica das hérnias. Em caso de deterioracdo total da
funcdo da membrana peritoneal, que pode surgir como consequéncia de um processo
infecioso, é necessario suspender esta metodologia de didlise e a substituir por outro

tipo de TSR.(93)

10.2.2. Transplante renal
O transplante renal (TR) é o ato cirdrgico que compreende a implementacdo de um novo
rim no abdémen do doente renal crénico, mais propriamente na fossa iliaca (Figura
10.4), com o objetivo deste novo érgdo substituir a funcdo que os rins do préprio doente

ja ndo tém capacidade de desempenhar.(93)

De todos os tipos de TSR, esta é a que permite ao doente uma melhor qualidade, maior
esperanca de vida e melhores resultados terapéuticos a longo prazo. Dessa forma, é a
terapéutica que mais contribui para a diminui¢ao do risco de mortalidade, com menores
custos a longo prazo, que menos condiciona a vida do doente, sendo a Unica TSR que

tem capacidade de substituir toda a funcao fisioldgica do sistema renal.(4,76,79,81,93)

No entanto, este procedimento médico n3do é isento de riscos, uma vez que tem
adjacente todos os riscos inerentes a um procedimento cirdrgico, acrescido de uma
eventual rejeicdo do enxerto renal. Para evitar tal complicacdo, apds a cirurgia, o doente
terd de efetuar medicagdo imunossupressora para o resto da vida, de modo a evitar uma
reacdo do préprio sistema imunitdrio contra o novo rim, identificado como como um
corpo estranho ao proprio organismo.(93,94) Para além da terapéutica

imunossupressora é importante que o doente se mantenha dentro de um peso ponderal
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adequado, tenha habitos alimentares sauddaveis, um estilo de vida ativo e mantenha
ainda controladas as respetivas patologias cronicas, como a diabetes, a hipertensdo e a
dislipidemia. O acompanhamento regular destes doentes é crucial para prevenir
complicagBes e infe¢des, verificar o risco cardiovascular e identificar sinais e sintomas

gue possam estar relacionados com a rejeicdo do enxerto.(76,81)

Os doentes renais cronicos tornam se elegiveis para receber o transplante renal quando
a TFG é inferior a 20ml/min/1,73m?, embora ja se encontrem ou n3o a realizar terapia
dialitica. Na grande parte dos casos, o TR s6 se realiza apds o doente renal crénico ter
iniciado a terapia dialitica, em virtude da reduzida disponibilidade de 6rgdos para a
realizacdo do transplante, jd que a grande maioria dos érgdos sdo provenientes de

dadores cadaveres.(4,79,81)

O novo rim pode ser proveniente de um dador caddver ou de um dador vivo. No caso de
se tratar de um dador vivo, geralmente o tempo de espera pelo TR é mais reduzido e
existem outras vantagens relacionadas com a maior sobrevida do enxerto e maior
diminuicdo da morbilidade do recetor do TR. Para além disso, em alguns casos, existe a
possibilidade da realizagdo de um tratamento prévio, onde sdo implementadas
estratégias de dessensibilizacdo no recetor do rim, e a remoc¢do das células produtoras
de anticorpos, que permitem a realizagdao do TR em casos em que o transplante era
incompativel. Nos casos de o drgao ser proveniente de um dador cadaver, ndo ha a
possibilidade da realizacdo destes tratamentos e, por isso, tem que se registar

compatibilidade do grupo sanguineo entre o recetor do TR e o dador.(81,94,99)

Antes da realizacao do TR, é necessaria a realizagdo de exames para se verificarem varios
requisitos: a compatibilidade do transplante; se o doente esta estavel e clinicamente
apto para receber o transplante; a existéncia de alguma contraindica¢do definitiva; a
presenca de focos de infecdo; se o peso do doente estd dentro dos valores preconizados;
se o doente se encontra minimamente saudavel com as patologias concomitantes
controladas; e se existe alguma patologia que requer algum tratamento prévio a
realizacdo do transplante, uma vez que a medicagdo imunossupressora pode
comprometer a funcdo do sistema imunitario e assim agravar algumas patologias e

despoletar o desenvolvimento de alguns problemas.(93,94)

49



Doenca Renal: Avaliacdo do perfil bioquimico do doente renal créonico adulto

A implantacdo do rim do dador,
no abdomen, é realizada sem

gue seja necessario retirar um

Rins nativos
com a fungdo
renal bastante

(Figura 10.4), a menos que se diminuida

dos rins do doente renal crénico

observe algum problema como

a doenca poliquistica e/ou que o | ,

rim apresente uma dimensao

-~ Transplante da veia renal

bastante maior do que o Fossaliaca—

——~ Transplante do ureter

Ureter

normal, o que pode dificultar a
implantagdo do novo rim devido Bexiga - —‘,r

a falta de espaco. (94) Apés a \

realizacdo da cirurgia pode Stesit el

MAYO CLINK

& Transplante da artéria renal

ainda, em alguns casos, ser Figura 10.4- llustragio do interior do abdémen apés o transplante

, C et renal-
necessario recorrer a didlise, Figura adaptada de (132)

durante os primeiros dias, até que o rim transplantado recupere e esteja apto para

desempenhar as respetivas fungées. (93,94)

Os primeiros 6 meses apds a cirurgia correspondem ao periodo mais critico, onde existe
maior risco de rejeicdo do enxerto e por esse motivo, durante esse periodo, a vigilancia
destes doentes é muito apertada e o acompanhamento é bastante regular, de modo a
controlar os episddios de rejeicao aguda. Na grande maioria dos casos estes eventos sdo
facilmente controldveis, com o aumento da dose dos farmacos ja utilizados ou com a
introducdo de novos farmacos a terapéutica instituida. Ao longo do tempo podem
também surgir casos de rejei¢cdo cronica, bastante mais dificeis de tratar e que na pior
das hipdteses culminam com a perda de fungdo do enxerto e a necessidade de
tratamento dialitico, podendo em alguns casos ser necessaria a remocao do rim que foi

transplantado. (93,94)

10.3. Tratamento médico conservador
O tratamento médico conservador (TMC) é a modalidade terapéutica alternativa a TSR.
Ao contrario das TSR, o TMC ndo é um tratamento invasivo e também ndo prolonga a

vida do doente renal crénico de forma artificial. E apenas centrado no controlo dos sinais
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e sintomas e na gestdo das complicagbes relacionadas com a DRC, através da
implementacdo de um plano terapéutico e de um regime alimentar personalizado para
cada doente. O objetivo principal desta modalidade terapéutica é proporcionar a melhor
qualidade de vida possivel ao doente, ao reduzir o sofrimento e minimizar os sintomas,
de maneira a proporcionar-lhe o melhor bem-estar possivel nos seus ultimos tempos de

vida.(4,75,79,93)

Para isso, os doentes renais crénicos sdo acompanhados regularmente por uma equipa
multidisciplinar composta por médicos, enfermeiros, nutricionistas, assistentes sociais e
assistentes de cuidados paliativos que o avaliam e planeiam quais as melhores
estratégias a implementar. Nas situacdes mais debilitantes os assistentes de cuidados
paliativos apoiam estes doentes na realizagao das mais diversas fungdes e tarefas como
por exemplo a alimentar-se, a fazer a sua higiene diaria e a tomar a sua medicacdo.

(75,93,100)

Dado que este tipo tratamento nao proporciona um aumento da sobrevida dos doentes
renais cronicos, esta opcao terapéutica é apenas recomendada para os doentes renais
crénicos que apresentam um progndstico bastante desfavoravel, no qual os beneficios
da realizacdo da TSR ndo sdo superiores aos prejuizos que esta implica, sendo a
esperanca de vida destes doentes, muitas vezes a mesma, quer efetuem ou ndo terapia
de substituicdo renal (TSR). S3o varias as situacdes em que esta modalidade terapéutica
é recomendada: doentes que apresentam estados funcionais deficientes e muitas
comorbilidades associadas; presenca de uma doenca em fase terminal; presenca de um
estado de inconsciéncia irreversivel, podendo estar em coma irreversivel ou apresentar
deméncia grave irreversivel; doentes que ndao conseguem realizar os tratamentos
dialiticos em seguranca, quer pelos préprios doentes impossibilitarem a realizacdo do
mesmo quer pelo desenvolvimento de reacdes graves ao tratamento; e situacdes em
gue as TSR sdo contraindicadas ou em que a TSR ja ndo esta a gerar beneficios no

momento.(4,79,92,93)

Todavia, ha que relevar que os doentes renais crénicos que tenham optado por esta
modalidade terapéutica, podem, a qualguer momento do acompanhamento, alterar

essa escolha e optar por realizar outro tipo de terapia.(100)
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10.4. Importancia do papel do farmacéutico na equipa multidisciplinar de

tratamento da DRC
A equipa multidisciplinar de tratamento da DRC é composta por diversos profissionais
de saude, desde nefrologistas, enfermeiros, nutricionistas e, em alguns casos, é
constituida também por farmacéuticos. A integracdo do farmacéutico nesta equipa
multidisciplinar desempenha um papel crucial na revisdao da medicagao, na reconciliagdao
da terapéutica, no ajuste de dose dos farmacos de acordo com a funcdo renal, na
identificacdo e notificacdo dos efeitos adversos, na monitorizagdo dos parametros
clinicos, na educacdo do paciente, na prevencdo de complicacdes, bem como na gestdo

dos custos relacionados com os medicamentos.(4,101-103)

Varios estudos tém vindo a avaliar os beneficios da inclusdao do farmacéutico na equipa
multidisciplinar de tratamento. Embora seja necessdria a realizacdo de mais estudos de
longo prazo e melhor qualidade para confirmar os resultados obtidos, as evidéncias até
agora indicam que a presenca do farmacéutico na equipa multidisciplinar tem um
impacto positivo significativo. Esse impacto traduz-se pelo aumento do conhecimento
sobre a doenca por parte dos doentes renais, da compreensao dos potenciais riscos
associados ao uso de medicamentos e substancias potencialmente prejudiciais, bem
como do reconhecimento da importancia do cumprimento do tratamento instituido, o
gue contribui para o aumento da adesdo a terapéutica. Esses fatores, por sua vez,
contribuem para a melhoria dos parametros clinicos e da qualidade de vida dos
pacientes, o que consequentemente leva a uma diminuicdo da incidéncia dos eventos
adversos, hospitalizacdes, rejeicdes de transplantes, progressdao da DRC para o estadio
final da doencga renal (EFDR) e reduz também o nimero de mortes. Além dos beneficios
clinicos, a inclusdo do farmacéutico também resulta num beneficio econdmico

significativo, uma vez que se observa uma reducdo dos custos em saude.(102,103)

Nestes estudos, ficou por avaliar o impacto da prescricdo farmacéutica, nova atividade
da pratica clinica farmacéutica desempenhada por estes profissionais em alguns paises,
nos resultados clinicos dos doentes renais cronicos que recebem acompanhamento de
uma equipa multidisciplinar na qual o farmacéutico desempenha um papel integrante.
No entanto, no estudo de Tesfaye et al. foi observada uma diminui¢ao substancial das

prescricoes inadequadas, quando os médicos tiveram em conta o parecer dos
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farmacéuticos clinicos, o que evidencia a importancia do papel do farmacéutico na
revisao da terapéutica, ajuste de dose para além de demonstrar que estes profissionais
apresentam conhecimentos de elevada relevancia Uteis para a participacdo, de modo

proactivo, nas decisdes clinicas.(102,104)
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11.Avaliagao do perfil bioquimico dos doentes renais
A avaliacdo do perfil bioquimico dos doentes renais é fundamental para a compreensao

e monitorizacao da saude renal.(105)

Este perfil inclui diversos biomarcadores renais cuja analise permite inferir a cerca da
funcionalidade do rim. Em primeiro lugar, as alteracdes metabdlicas refletidas pelos
biomarcadores renais permitem diagnosticar a doencga renal (DR) e determinar qual o

estadio de gravidade em que esta se encontra, no caso de se tratar de IRA, DRA ou DRC.

Para além disso, a andlise do perfil bioquimico possibilita também a avaliacdo da
presenca de outras complicagdes que podem estar na origem da DR ou, que podem
ainda, ser uma consequéncia desta. Por esse motivo, ter em conta os parametros
bioquimicos do doente renal é fundamental para que o médico possa adaptar as
estratégias de tratamento, de forma personalizada a cada um dos doentes, e com isso
determinar qual o melhor plano terapéutico a instituir para controlar a progressdo da

doenca.

Por outro lado, com o objetivo de avaliar a eficicia da terapéutica, a avaliagdo continua
do perfil bioquimico dos doentes renais permite monitorizar o estado da doenca e das
suas complicagdes e, com isso, verificar se estas se encontram controladas ou a

progredir.(105,106)

11.1. Marcadores bioquimicos
Atualmente os biomarcadores renais mais utilizados na pratica clinica sdo a TFG, a SCr e
a albumindria. Tanto a TFG como a SCr sdo consideradas referéncias na avaliacdo da
presenca ou auséncia de doenca renal, sendo, por isso, reconhecidas muitas vezes como
“padrdes-ouro” no diagndstico da DRC e da IRA, respetivamente, uma vez que permitem
analisar a fungdo renal.(107,108) A albuminuria é essencialmente utilizada para prever
a extensdao dos danos renais e é por isso aplicada maioritariamente no contexto do

diagnodstico da DRC, como um marcador de lesdo renal.(108)

Apesar destes marcadores demonstrarem bastante utilidade, podem apresentar
algumas limitacOes e sensibilidade reduzida em determinadas circunstancias, como por

exemplo, na fase inicial da DR.(6)
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Numa fase inicial, as lesGes renais provocam uma diminuicdo do niumero de nefrénios
funcionais, embora essa diminui¢cdao de func¢do renal ndo se traduza de imediato numa
reducdo da TFG estimada, uma vez que a reserva renal tem a capacidade de compensar

essa perda durante algum tempo. (Figura 11.1)(6)

N

Numero de nefrénios

eTFG '& eTFG estével

Wh- — — — — — — 54— — = —

(ml/min/1,73m?)

60 | Presenga de DRC

Taxa de filtragdo glomerular estimada
(sagy|iw) solugljau ap olawny

Tempo (anos)

Figura 11.1- Variagdo da taxa de filtragcao glomerular estimada e do numero de nefronios funcionais
ao longo do tempo que surge a doenga renal.

(a) Verifica-se que na fase inicial da doenga renal, embora haja uma redugdo do nimero de nefrénios
funcionais, isso ndo é refletido numa diminui¢do da eTFG. Isto acontece devido a capacidade que o rim
apresenta, de compensar a perda de nefrénios funcionais, através do mecanismo conhecido como
reserva de filtracdo renal. Nesta fase os biomarcadores renais utilizados na pratica clinica apresentam
uma sensibilidade bastante limitada, contudo comeca a observar-se um aumento dos biomarcadores
renais promissores.

(b) Com o continuo das lesdes e a permanéncia das mesmas, a capacidade compensatéria da reserva de
filtragdo renal comega a diminuir, o que se reflete, também, numa diminuicdo da eTFG. Nesta fase os
biomarcadores renais promissores continuam evidentes e os biomarcadores renais comumente
utilizados apresentam maior sensibilidade do que apresentavam em (a) embora continuem a apresentar
algumas limitagGes.

(c) Quando a eTFG se encontra bastante diminuida o doente comeca a apresentar sintomas bem como
algumas complicag¢des relacionadas com a doenga renal, o que facilita a sua identificacdo e, por esse
motivo, é nesta fase, em que a fungdo renal ja se encontra extremamente diminuida, que a maioria dos
pacientes inicia o tratamento farmacoldgico.

O intervalo de tempo entre a fase (a) e (b) representa o atraso no diagndstico sentido pela maioria dos
pacientes.

eTFG- Taxa de filtragcdo glomerular estimada; DRC- Doenca renal cronica; EFDR- Estadio final da doenca
renal. Figura adaptada de (6)

As limitacbes acima referidas e a reduzida sensibilidade dos biomarcadores em
determinadas circunstancias, aliadas a auséncia de sintomatologia ou a presenca de
sintomas inespecificos, dificultam a realizacdo de um diagndstico precoce nos estadios

iniciais da doenca renal.(5,107)
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A realizacdo de um diagndstico precoce apresenta enormes vantagens, ja que permite
que a doenga seja tratada na fase inicial, reduzindo assim, as complica¢bes a ela
associadas, a sua progressdao para estadios de elevada gravidade, a mortalidade,
permitindo uma melhor qualidade de vida ao doente, assim como a diminui¢ao dos

custos em saude.(109)

Com o objetivo de alcangcar um diagnéstico precoce, surgiu a necessidade de se
pesquisarem novos marcadores bioquimicos que contornem as limitagdes dos
biomarcadores mais utilizados na pratica clinica, que apresentem maior sensibilidade, e
que, com isso, permitam a realizacdo de diagndsticos nos estadios mais iniciais da

doenga, e também, mais informagdes relativas a patologia renal.

Sabe-se que na sequéncia de um episddio traumatico que cause lesdes ou danos renais,
o sistema imunitdrio e, simultaneamente, os mecanismos fisiopatolégicos que
promovem o desenvolvimento da lesdo, desencadeiam uma série de reacdes que
resultam na produgdo de certas substancias especificas, como proteinas e enzimas, em
guantidades anormais em comparacdao com as quantidades presentes no estado de
funcionamento renal normal.(6) Essas substancias, que podem ser encontradas na urina
ou no sangue, tém vindo a ser alvo de estudo de modo a determinar a sua viabilidade
enguanto biomarcadores renais, capazes de fornecer informacdes Uteis para o
diagndstico, avaliacdo e caracterizacdao da doenca, através da sua identificacdo e

guantificacdo.(6)

Numa fase inicial, a investigacdo dos biomarcadores pareceu ser mais promissora para o
estudo da IRA, devido ao facto de esta evidenciar altera¢des mais imediatas, quando em
comparacdo com a DRC, dado que esta surge da acumulacdo de diversas lesdes ao longo
dos anos. Apesar disso, muitos dos biomarcadores investigados e correlacionados com
a IRA parecem estar também correlacionados com a DRC, uma vez que compartilham

mecanismos fisiopatoldgicos semelhantes.(6)

A partir da investigacdo destes biomarcadores tém sido obtidas diversas informacdes,
como a localizacdo da lesdo, em especifico, a por¢ao do nefréonio que se encontra lesada,
permitindo identificar a presenca de um problema renal e com isso perceber qual o alvo

terapéutico mais adequado para o seu tratamento. Por outro lado, relativamente a
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funcdo renal, permite identificar se o quadro é inflamatério, fibrético ou reparador,
dando indicagdo sobre o progndstico e a gravidade da doenca.(6,108) Assim, os
biomarcadores renais podem ser categorizados em diferentes tipologias: funcionais, de
lesdo glomerular, de lesdo tubular, de fungao tubular, de fungdo endotelial, estruturais,
de inflamacdo renal, de reparacdo adaptativa, de fibrose, enzimaticos, regulados

positivamente, de paragem de ciclo, entre outros (Quadro 11.1).(5,6,108,110)

Quadro 11.1-Biomarcadores investigados na atualidade no contexto das doengas renais que apresentam
um futuro promissor.

ADAM 10- ADAM metallopeptidase domain 10; ADMA- Dimetilarginina assimétrica; AGE- Produto final de
glicagcdo avangada; AOPP- Produtos proteicos da oxida¢do avancada; ApoA-IV- Apolipoproteina A-IV; BE-
Biomarcador enzimatico; BF- Biomarcador funcional; Bl- Biomarcador inflamatério; BRA- Biomarcador de
reparo adaptativo, BRP- Biomarcador regulado positivamente; BTP- Proteina B-Trace; CHIT1-
Quitotriosidase-1; CTGF- Fator de crescimento do tecido conjuntivo; EGF- Fator de crescimento
epidérmico; FGF-23- Fator de crescimento de fibroblastos-23; GGT- y-glutamyltransferase; Gleep-1-
Proteina epitelial glomerular 1; H-FABP- Proteina de ligacdo de acidos gordos do tipo cardiaco; Ig M-
Imunoglobulina M; IgG-Imunoglobulina G; IL-18- Interleucina 18; IL-1B- Interleucina 1B; IL-6- Interleucina
6; IL-8- Interleucina 8; IP-10- Proteina indutivel 10; KIM-1- Marcador de lesdo renal 1; L-FABP- Proteina de
ligacdo aos acidos gordos do tipo hepatico; L-PGDS- Prostaglandina D sintase do tipo lipocalina; MCP-1-
Proteina quimioatractora de mondcitos-1; MDA- Malondialdeido; NAG- N-acetil-beta-D-glucosaminidase;
NGAL- Lipocalina associada a gelatinase neutrofilica; Ox-LDL- Lipoproteinas de baixa densidade oxidadas;
PCR- proteina C reativa; PIIINP- Propeptideo N-terminal do procolagénio tipo lll; TAS- Estado antioxidante
total; TBARS- Substancias reactivas ao acido tiobarbiturico; TGF-B1- Fator de crescimento transformador-
B1; TIMP-1- Inibidores tecidulares das metaloproteinases-1; TNF- Fator de necrose tumoral; TNF-a- Fator
de necrose tumoral o; VEGF- Fator de crescimento endotelial vascular; YKL-40- Chitinase 3-like 1; a1M- a-
1-microglobumina. Adaptado de (5,6,108,110).

Biomarcadores renais com futuro promissor

Glomerular Tubulointerstiti Funcdo Stress Fibros | Desordens
al endotelial oxidativo e metabolica
S
-Albumina (BF) -Cistatina C (BF) -ADMA (BRP) -Ox-LDL -TGF- -
-IgG -KIM-1 (BRP) -Fetuina A -AOPP B1 Adiponectin
-Dendrina -NGAL (BRP) -Acido urico -TBARS -IL-18 a
-Nefrina -NAG (BE) -IL-6 -F2- (BRP e -FGF-23
-Transferrina -H-FABP -Pentraxina 3 isoprostano  BI) -ApoA-IV
-Colagénio tipo IV -CTGF -TNF-a s -TNF
-Fibronectina -gene c-Myb -IL-1B -MDA -PCR
-Laminina -Uromodulina -IP-10 -TAS -YKL-40
-Podopalina -IL-18 (BRP e Bl) -MCP-1 -AGE -PIIINP
-Sinaptopodina -Galectina 3 -Células -GGT (BE) -EGF
- -Vanina 1 mononucleares CD
Glicosaminoglicano -Nestina 14
s -a-1-M -Tenascina
-Ceruloplasmina -TIMP-1 (BI) -IL-8
-L-PGDS -L-FABP (BRP) -YKL-40 (BRA)
-lgM -sCD40L
-Desmina -CHIT1
-gene SMAD 1 -
-Podocalixina Angiotensionogéni
-ADAM 10 o
-Glepp-1
-o-actinina 1
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Quadro 11.1- Continuacao
-VEGF
-gene c-Myb
-Podocina
-B-Enolase
-BTP (BRP)

A pesquisa destes novos biomarcadores renais, levou a que alguns membros da Acute
Disease Quality Initiative (ADQI) recomendassem a reavaliagdo do conceito de IRA, de
modo que esta patologia fosse identificada precocemente e que fossem colmatadas
algumas limitagdes associadas a utilizagcdo isolada dos critérios propostos pela Kidney
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) para a determinacdo do estadio de
gravidade desta doenca, cujo critério apenas tinha em conta altera¢des a nivel funcional.
Foi entdo sugerido que os biomarcadores estruturais fossem incluidos na identificacdao e

no diagndstico desta doenga.(111-113)

A integracdao dos novos biomarcadores no diagndstico da IRA, fez surgir um novo
conceito. A IRA subaguda ou subclinica, que permite identificar os pacientes que, apesar
de ndo apresentarem alteracGes nos marcadores funcionais, o aumento da concentracado
de SCr ou a diminuicdo do débito urindrio (DU), registam aumento de alguns
biomarcadores estruturais que traduzem a presenca de danos a nivel tubular.(25,111) A
B-2-microglobulina (32M), o marcador de lesao renal 1 (KIM-1) e a lipocalina associada
a gelatinase neutrofilica (NGAL) sdo alguns dos biomarcadores que podem ser

encontrados na urina e que estdo frequentemente associados a microalbuminuria.(114)

Contudo, o uso dos biomarcadores renais para o diagndstico das diferentes doencgas
renais continua a ser debatido. Embora sejam necessarios mais estudos confirmatadrios,
existem varios estudos que defendem que a inclusdo dos mesmos nos critérios de
diagndstico da IRA seria bastante benéfica, pois permite identificar um subgrupo de
doentes que apresenta um elevado risco de vir a desenvolver problemas renais
melhorando assim, o seu progndstico.(112,115) Também o uso dos biomarcadores na
pratica clinica, no contexto da DRC, continua em avaliacdo e, por esse motivo, requer do
mesmo modo, a realizacdo de mais estudos com um maior nimero de casos e mais

prolongado no tempo.(107-110)
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11.2. Biomarcadores renais tradicionalmente utilizados na pratica clinica
S3o vdrios os biomarcadores renais utilizados para o diagndstico da DR: a taxa de
filtracdo glomerular (TFG), a creatinina sérica (SCr), a cistatina C, a albumina e o

nitrogénio ureico (NU).

11.2.1. Taxa de filtragdo glomerular (TFG)
A TFG é o principal biomarcador renal utilizado no diagndstico da DRC, uma vez que

permite medir a fungdo renal.(107)

Este biomarcador mede o volume de fluido filtrado do sangue, através da deslocacao
desse mesmo fluido, do glomérulo para o interior da capsula de Bowman, por unidade
de tempo. E um parametro bioquimico que mesmo em individuos sauddveis, vai
depender de fatores como o sexo, a idade, a raca e a area de superficie corporal. De
modo a uniformizar os valores das medi¢cdes da TFG e a poder compara-los, a sua
determinacgdo é estimada com base no ajuste para cada um destes fatores e indexada a

uma area de superficie corporal padrio de 1,73m?.(20,109)

A comparacdo do valor obtido com o valor apresentado pelos individuos saudaveis, que
tende a ser proximo de 120-130ml/min/1,73m?, permite retirar conclusdes a cerca do
desempenho da funcdo renal, ou seja, da capacidade de filtracdo que os rins
apresentam, e assim, a medicdo deste parametro, revela-se benéfica tanto para o
diagndstico e determinacdo do estadio de gravidade da doenga como para o seu

acompanhamento, monitorizacdo e progndstico.(109,116)

11.2.2. Creatinina sérica (SCr)
A creatinina é uma substancia enddgena, bastante utilizada no diagndstico das DRA e,
com especial importancia no diagndstico de IRA, resultante da degradacdo da creatina e

da fosfocreatina.(6,108,109)

E o biomarcador renal mais utilizado na pratica clinica para a determinagdo da funcdo
renal, em situacdes agudas. Em situacdes de maior cronicidade, em que a funcdo renal
apresenta menor variacdo é também usado como marcador de filtracdo para estimar a

TFG, embora apresente algumas limita¢ées.(6,13,108)
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A sua utilidade enquanto marcador de funcdo renal, surge do facto de esta ser uma
substancia eliminada maioritariamente pelos rins e, como tal, em situa¢des normais, a
sua concentracdo sanguinea é reduzida. A medida que surge uma diminuic3o de funcéo,
a eliminagdo urinaria desta substancia fica comprometida e, por esse motivo, a sua

concentragdo sérica tente a aumentar, o que permite identificar a disfuncdo renal.(108)

11.2.3. Cistatina C
A cistatina C é, tal como a creatinina, um marcador de filtracdo enddgeno, utilizado para
estimar a TFG, e, nos uUltimos anos, tem revelado ser um bom biomarcador de fungao

tubular.(6,108,109,116)

E uma proteina tubular sintetizada por todas as células nucleadas, a uma taxa constante,
e excretada do organismo por via renal. Durante o normal funcionamento renal, a
cistatina C é filtrada pelo glomérulo e catabolizada pelos tubulos renais, e por isso, a sua
concentragdo na urina dos individuos saudaveis é reduzida. Logo o aumento da
concentracdo de cistatina C na urina pode indicar diminuicdo da funcdo

renal.(6,108,116)

Por outro lado, a concentragdo sérica de cistatina C é utilizada para estimar a TFG nos
casos em que a creatinina apresenta limitacdes. Apesar de esta proteina também
apresentar sensibilidade reduzida em algumas circunstancias, situacoes de disfuncoes
tiroideias ndo controladas, estados inflamatdrios ou ainda durante a toma de
corticosteroides, parece apresentar menor variabilidade e maior sensibilidade do que a

creatinina, para calcular a TFG.(20,108,109,116)

11.2.4. Albumina
A albumina é a proteina mais abundante existente na corrente sanguinea. Desempenha
diversas fungoes fisioldgicas e demostrou ser um importante biomarcador de lesdo renal
capaz de anteceder, em algumas situa¢des, a diminuicao da fungao renal, definida pela

reducdo da TFG.(107-109,117)

Em condicGes fisioldgicas, a albumina é filtrada pelo glomérulo renal e, posteriormente,
durante a passagem pelo tubulo renal proximal, uma fracdao desta é reabsorvida e a outra
é metabolizada, o que resulta na presenca de quantidades minimas desta proteina na
urina. No entanto, apds uma lesao renal, verifica-se um aumento da filtracdo glomerular
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e uma diminuicdo da capacidade de resposta do tubulo renal, para reabsorver e
metabolizar esta proteina, o que tem como principal consequéncia, o aumento da
concentracao de albumina na urina, permitindo, assim deste modo, identificar a lesdo

renal.(108,117)

Embora a albumina seja um biomarcador com elevada utilidade na pratica clinica, uma
vez que, para além de auxiliar no diagndstico e estadiamento, auxilia também no
progndstico da DRC, existem casos para o qual este biomarcador apresenta algumas
limitacdes. Por vezes, a albuminuria surge na auséncia de lesdo renal, como por exemplo
na sequéncia de um quadro febril, durante a gravidez ou até apds a pratica extrema e
intensa de exercicio fisico, ou, pode também estar ausente mesmo na presenca de uma

doenca renal, como acontece em 30% dos doentes com nefropatia diabética.(5,20,118)

11.2.5. Nitrogénio ureico (NU)
O NU sanguineo foi identificado inicialmente como um biomarcador util para estimar a
funcdo renal, em associacdo com a medicdo da SCr e do DU, principalmente no
diagnéstico de IRA, uma vez que se verifica um aumento da sua concentragdo no sangue

quando a TFG diminui.(109,119,120)

No entanto, ao longo dos anos reconheceu-se que este biomarcador apresenta
bastantes limitagdes, visto que a concentragdao de NU presente no sangue pode variar
devido a diversos fatores extra renais, como por exemplo, da ingestdo proteica, do
estado nutricional, da ocorréncia de hemorragias, da utilizacdo de corticosteroides e da
presenca de problemas hepaticos, o que ndo implica necessariamente uma diminuigdo

da funcdo renal.(107-109,119,120)

Atualmente varios estudos tem vindo a identificar o NU sanguineo como um potencial
biomarcador de progressao renal, dado que os niveis de NU elevados no sangue tém
sido associados a resultados renais adversos em doentes com DRC.(119) Para além disso,
estudos recentes investigam também a adequacdo do NU salivar enquanto biomarcador
de funcdo renal, util para o diagndstico da IRA em paises em desenvolvimento, uma vez
gue, nestes paises, um grande nimero de doentes sofre de desnutricdo e, por esse
motivo, um aumento acentuado do NU nestes pacientes pode apresentar significado

clinico e estar relacionado com a diminuicdo da funcdo renal.(120)
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11.3. Biomarcadores renais com futuro promissor
O desenvolvimento de varios estudos contribuiu para o aparecimento de numerosos
biomarcadores renais cruciais para um diagndstico mais especifico e precoce da DR.
Entre eles, destacam-se a Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1), a Neutrophil Gelatinase-
Associated Lipocalin (NGAL) e a B-2-microglobumina (B2M), importantes para o

diagnodstico da IRA e da IRA subaguda.

J& a Liver-type Fatty Acid-Binding Protein (L-FABP), para além de ser um bom
biomarcador para o estabelecimento do diagndstico precoce e para o progndstico da
IRA, um biomarcador util na determinagao de gravidade da DRC e na previsao da sua
taxa de progressao, foi também identificada em patologias como a diabetes, nefropatia

diabética e hipertensao arterial.

A a-1-microglobumina (a1M) parece ser um biomarcador urindrio de disfungao tubular

promissor, para o diagndstico de doencas tubulares, como a IRA.

Estes biomarcadores sdo os que se encontram mais bem estudados e, por isso,

apresentam maior suporte cientifico.

11.3.1. Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1)
A Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1), é uma glicoproteina expressa pelo tubulo proximal,
em resposta a uma lesdo isquémica ou induzida por nefrotoxinas, que permite identificar
precocemente a les3o renal. E um valioso biomarcador de les3o tubular proximal que
tem vindo a ser associado a IRA e a DRC.(5,6,108,109) Ha estudos que correlacionam
também este marcador bioquimico com a transi¢ao de IRA para a DRC (110), com a
gravidade da lesdo (5), e, jd no contexto de DRC, como marcador de lesdo tubular

proximal crénica e de progressao da doenca.(5,108)

Em condicdes fisioldgicas a expressao deste biomarcador é reduzida, no entanto, apds
uma lesdo a expressao desta proteina na urina aumenta. Este aumento estd associado a
lesdo tubular proximal e, nos ultimos anos, o aumento desta proteina parece estar
também relacionado com os processos de recuperac¢do renal, associados a reparacao

dessa lesdo.(5,6,109,110)
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s

E um biomarcador presente em diversas doengas renais, tal como na doenga renal
poliquistica, nas doencas tubulointersticiais renais, nas doengas renais com proteinuria,
nas doencgas renais isquémicas, nas doencas renais téxicas, na IRA, na DRC, no carcinoma
de células renais e na necrose tubular aguda. Por esse motivo, a integracdao deste
marcador bioquimico na pratica clinica parece trazer enormes beneficios na
identificacdo, na determinagao da gravidade e no estabelecimento do prognéstico da

doenca.(5,6,108,110)

11.3.2. Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL)
A Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL) a semelhanca da KIM-1, é uma
glicoproteina expressa pelas células tubulares proximais e, é também expressa pelos
neutrofilos. Apresenta diversas fungdes, nomeadamente a manutencdao da homeostasia
através do transporte de substancias hidrofilicas através das membranas, a inibicdo do

crescimento bacteriano e a defesa celular contra alguns agentes patogénicos.(6)

E expressa em concentragdes ligeiras em varios tecidos do corpo humano, no entanto, é
significativamente expressa no plasma e na urina apds uma lesao renal. Por esse motivo,

tem sido estudada a sua utilidade enquanto biomarcador de lesao renal.(6,108)

Tanto a NGAL plasmatica como a NGAL urinaria tém demonstrado ser biomarcadores
Uteis no diagnostico precoce da IRA, na estratificacdo do risco e no progndstico desta
doencga, e também, na determinacao da gravidade e do progndstico da DRC. No entanto,
a concentracdo de NGAL urindria, parece ser mais especifica da fracdo de NGAL expressa
pelas células epiteliais tubulares renais lesadas.(5,6,108—-110) E sabido também, que
esta proteina apresenta multiplas formas na urina, sendo a forma dimérica proveniente
da NGAL expressa pelos neutrdéfilos, e a forma monomérica, proveniente da NGAL
expressa pelas células epiteliais tubulares renais. Esta diferenca, aumenta uma vez mais
a especificidade da NGAL urinaria, enquanto biomarcador de lesao tubular renal, se para
a sua determinacdo forem utilizados métodos especificos e capazes de detetar as

diferentes formas de NGAL na urina.(110)

A NGAL urindria trata-se, portanto, de um biomarcador de lesdo tubular precoce, com
utilidade clinica no diagndstico de lesdo renal, mesmo em casos onde ainda ndo se

verificou uma diminuicdo da TFG; em casos de DRC, com utilidade na determinacdo da
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sua gravidade e progressao, e, revelou também, ser um bom marcador de doenca renal
em doentes diabéticos que ndo apresentam albuminuria.(5,6,109) Em alguns estudos, o
aumento desta proteina urinaria foi também associado a algumas lesdes em particular
a nefropatia por IgA, onde o valor do aumento se encontrava associada a gravidade da
lesdo; a casos de IRA isquémica; IRA séptica; nefropatia induzida por contraste; a IRA

apos cirurgia cardiaca; a necrose tubular aguda e a DRC avangada.(108,109)

Em 2019, na Europa e na Asia, j4 se encontravam comercializados e aprovados, pelas
respetivas entidades, alguns testes utilizados para detetar a IRA com base na NGAL,
embora nessa data, a aprovagao desses testes ainda estivesse pendente nos EUA, por

parte da FDA.(6)

11.3.3. B-2-Microglobumina (B2M)
A B-2-microglobumina (B2M) é uma proteina de baixo peso molecular, expressa na
superficie das células nucleadas, especialmente nas células imunocompetentes como os
mondcitos e os linfocitos. Desempenha um papel fundamental na vigilancia e modulacdo
do sistema imunitdrio, assim como nos glomérulos renais, com o objetivo de regular a

homeostase da albumina.(121,122)

E livremente filtrada pelo glomérulo renal, reabsorvida e metabolizada pelo ttbulo
proximal o que faz com que a sua concentracdo na urina seja bastante reduzida. Desta
forma, quando se observa um aumento da concentragdo urindria de B2M, este indica
disfuncdo tubular renal.(6,122) Esta proteina é considerada, por isso, um biomarcador
promissor na avaliacdo da funcdo glomerular e tubular, e, parece também ser util
enguanto marcador de filtracdo capaz de medir a funcdo renal, com base numa equacao
semelhante a existente baseada na SCr, formulada para estimar a TFG a partir da

concentragao plasmatica de f2M.(109,121,122)

E possivel identificar niveis, quer plasmaticos ou urinarios, de B2M elevados em varios
estados patoldgicos, como por exemplo em doencas renais, infecdes, doencas
autoimunes e neoplasias malignas, pelo que é sugerido particular atencdo em
determinados casos em que esta proteina apresenta especificidade

limitada.(109,121,122)
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11.3.4. Liver-type Fatty Acid-Binding Protein (L-FABP)
A Liver-type Fatty Acid-Binding Protein (L-FABP) é uma proteina encontrada em varios
tecidos, como no figado e no rim. E, em condi¢des normais de saude, filtrada pelo
glomérulo renal e, posteriormente, reabsorvida pelas células tubulares proximais, pelo

gue a sua concentragdo urinaria é reduzida.(6,108)

No entanto, apds uma lesdo tubular aguda de origem isquémica, a L-FABP passa a ser
altamente expressa pelos tubulos proximais e libertada, em grandes quantidades na
urina, o que faz dela um bom biomarcador de IRA.(6,108) Esta proteina tem sido ainda
estudada no contexto de outras patologias como a diabetes, nefropatia diabética,
hipertensdo arterial e DRC precoce, pois a sua expressao e excrecao urinaria parecem
também alteradas por alguns fatores de stress como a proteindria, hiperglicemia,

hipertensdao e aumento da concentracdo de toxinas nos tubulos proximais.(5,110,123)

Os resultados obtidos revelam que este é um biomarcador util na determinagdo do nivel
de gravidade da DRC e da previsao da sua taxa de progressao, bem como, na
determinacdo do diagndstico precoce e também do progndstico da IRA e da nefropatia
diabética. Dado isso, a L-FABP urinaria foi aprovada e promulgada pelo ministério da

saude do Japao, como sendo um biomarcador de lesdo tubular.(108,123)

11.3.5. a-1-microglobumina (a1M)
A a-1-microglobumina (alM) é uma proteina de baixo peso molecular, sintetizada
maioritariamente pelos hepatdcitos, que pode ser encontrada em vdérios fluidos
corporais, tanto na forma livre como em complexo com a imunoglobulina A

(IgA).(6,124,125)

O metabolismo da alM é muito semelhante ao da B2M e como tal, uma elevacdo da
concentragao urindria da alM pode evidenciar igualmente disfung¢do tubular proximal,
uma vez que a concentragao urindria deste parametro parece ser inversamente
proporcional a capacidade de reabsorcdo do tubulo proximal.(6,124) E considerada,
portanto, um biomarcador urinario de disfuncdo tubular promissor, sinalizador dos
danos tubulares, que apresenta utilidade na determinacdo do risco, na descricdo da
gravidade, na previsdo dos resultados renais e na determinacdo de doencas tubulares,

como por exemplo a IRA.(6,124,125)
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Em alguns estudos, a concentracdo urinaria deste biomarcador foi também
correlacionada com a presenca de fibrose intersticial e atrofia tubular, em amostras de
tecido renal colhidas por bidpsia, o que revela a existéncia de lesdes renais ja a nivel
crénico e desse modo, relaciona a concentragdo urinaria de alM também com a

DRC.(124)

Apesar da alM da B2M apresentarem um mecanismo analogo, a alM parece ser um
marcador bioquimico urindrio superior, dado que manifesta maior estabilidade numa

gama elevada de pH na urina.(6,125)

11.4. Caracterizagdo do perfil bioquimico do doente renal
A caracterizacdo do perfil bioquimico do paciente com doenca renal assume uma
importancia extrema, uma vez que possibilita a identificacdo precoce do diagndstico e a
formulacdo de estratégias terapéuticas mais especificas, direcionadas para a doenca
renal e as suas complicagGes. Essa caracterizagao deverd traduzir-se por um padrao dos

parametros analiticos.

Neste sentido, foram analisados vdrios estudos para perceber se existe ou ndo um

padrao.

No estudo apresentado por Junior et al. (2013) (126), foi avaliado o perfil bioquimico de
60 pacientes com DRC submetidos também a hemodialise, desta vez na cidade de Belém
do Par3, Brasil. Aidade média dos participantes foide 52 £ 16,41 anos e 70% destes eram
do sexo masculino. Os parametros bioquimicos avaliados foram a creatinina, a

transaminase glutamica piravica (TGP), a glicose e o colesterol total.(126)

Os resultados obtidos revelaram que 58,33% dos pacientes apresentou uma
concentracdo de glicose dentro do valor de referéncia (VR) (VR: 70 a 110 mg/d); 54,67%

dos pacientes apresentou uma concentragdo de SCr fora dos VR (VR: 7 a 12 mg/dl);
96,67% dos pacientes apresentou uma concentracao sérica normal de TGP (VR: <38 e

?<32) e 58,33% dos pacientes apresentou uma concentragdo de colesterol total dentro

do VR (VR: 150 a 199 ml/dl).(126)

No estudo apresentado por Merzah et al. (2015) (127), realizado no Iraque, foi avaliado

o perfil bioguimico de 50 pacientes com DRC e de 30 participantes saudaveis, que
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fizeram parte do grupo controlo (GC). 58% dos pacientes com DRC eram do sexo
masculino, 42% eram do sexo feminino e ambos os grupos apresentavam idades
compreendidas entre os 20 e os 60 anos. Foram avaliados parametros como a SCr, a
ureia, o colesterol total, os triglicéridos (TG), a lipoproteina de alta densidade (HDL), a
lipoproteina de baixa densidade (LDL), a triiodotironina livre (FT3), a tiroxina livre (FT4)
e a hormona estimuladora da tiroide (TSH). Nao foi fornecida informacao relativa ao tipo

de tratamento utilizada para o controlo da DRC.(127)

Os resultados obtidos demonstraram que as concentragdes séricas médias de SCr e ureia
sao significativamente mais elevadas nos participantes com DRC; que a média da
concentracdo sérica de TG é ligeiramente mais elevada nos pacientes com DRC, do que
nos pacientes do GC, apesar dessa diferenga ndo ser significativa, e que as concentragdes
séricas médias de colesterol total, HDL, LDL, FT3, FT4 e TSH sdo ligeiramente mais baixas

nos pacientes com DRC, embora essa diferenca também nao seja significativa.(127)

No estudo apresentado por Coelho et al. (2018) (128), realizado em Minas Gerais no
Brasil, foi avaliado o perfil bioquimico de 52 pacientes, 50% destes do sexo masculino,
com DRC e submetidos a hemodidlise. A grande maioria dos participantes apresentava
uma idade compreendida entre os 41 e os 60 anos. Os parametros bioquimicos avaliados
foram a creatinina, a ureia, a albumina, hemoglobina (Hb), o calcio (Ca), o potdssio (K) e

o fosforo (P).(128)

Os resultados obtidos revelaram que 50% dos pacientes apresentou uma concentragdo
sérica de creatinina aumentada (VR: 7-12 mg/dL); 61,54% dos pacientes apresentou uma
concentragdo sérica de ureia diminuida (VR: 130-200 mg/dL); 76,92% dos pacientes
apresentou uma concentracdo sérica de albumina dentro do VR (VR: >4 g/dL); 59,61%
dos pacientes apresentou uma concentracdo sérica de Hb diminuida (VR: 11-12 g/dL);
61,54% dos pacientes apresentou normocalcemia (VR: 9,0-11,0 mg/dL); 80,77% dos
pacientes apresentou normocaliemia (VR: 3,5-5,5 mEqg/dL) e 50% dos pacientes

apresentou hipofosfatemia (VR: 4,5-6,0 mg/dL).(128)

Segundo Fernando et al. (2019) (129), num estudo desenvolvido no Sri Lanka,
verificaram-se alteragdes bioquimicas num grupo de 119 pacientes com DRC de etiologia

desconhecida (TFG estimada <60ml ou albuminuria 230mg/g ou proteinuria>150mg/g)
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gue ndo realizavam TSR. A idade média dos pacientes era de 51 anos e 81,5% destes
eram do sexo masculino. Neste estudo foram avaliados uma enorme variedade de

parametros biogquimicos.(129)

A grande maioria dos participantes, isto é, 66,4% destes, apresentou uma concentragao
elevada de SCr (VR: &= <113 umol/L e ?= <96 umol/L), 79,8% apresentou uma
concentracdo sérica normal de ureia (VR:13-43 mg/dl), 66,5% apresentou uma
concentragdo sérica normal de acido urico (VR: &=3,5-7,2 mg/dL e 2=2,6-6,0 mg/dL) e
99% apresentou uma concentragdo sérica normal de albumina (VR:35-52 g/L). A nivel
eletrolitico, 82,4% dos doentes renais cronicos apresentou normocalcemia (VR:8,6-10,3
mg/dl), 53,8% apresentou normonatremia (VR:136-145 mmol/L), 82,4% apresentou
normocaliemia (VR:3,5-5,1 mmol/L) 80,7% apresentou normofosfatemia (VR:0,87-1,45

mmol/L) e 66,4% apresentou normomagnesemia (VR:0,66-1,07 mmol/L).(129)

Dos restantes parametros bioquimicos analisados, os que mais se destacaram, por
apresentar uma grande percentagem de pacientes com concentragdes séricas fora dos
VR, foi a amilase, com 79,8% dos pacientes a apresentar uma concentragdo sérica acima
do VR (VR: <100 U/L); a SGOT/SGPT, com 56% dos pacientes com uma concentragdo
acima do VR (VR: <1,00); a fosfatase alcalina, com 62,2% dos pacientes com uma
concentracdo acima do VR (VR:35-105 U/L); a vitamina D, com 62,2% dos pacientes a
apresentar uma concentragdo abaixo do VR (VR:30-100 ng/ml); a hemoglobina glicada
(Hb1Ac), com 75,5% dos pacientes a apresentar um valor aumentado (VR:<5,5%); a Hb,

com 72,3% dos pacientes a apresentar uma concentra¢do diminuida (VR: g<13 g/dL e

<12 g/dL ) e a osmolalidade sérica, com 49,2% dos pacientes a apresentarem um valor

aumentado (VR:275-295 mOsm/Kg).(129)

No estudo apresentado por Lima et al. (2020) (130), foi avaliado o perfil bioquimico e o
perfil hematolégico de 16 pacientes com DRC, submetidos a hemodidlise. Este estudo é
realizado em Rio Branco, Brasil, e 50% dos pacientes sdo do sexo masculino. Os
participantes do estudo apresentavam idades compreendidas entre os 25 e os 85 anos.
Os parametros bioquimicos avaliados foram o acido Urico, a creatinina, a ureia pré e pds

didlise, o Ca, o sédio (Na), o K, e o P; a nivel hematoldgico foi avaliado o hematdcrito, a
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Hb, o volume corpuscular médio (VCM), a hemoglobina corpuscular média (HCM) e a

concentragao de hemoglobina corpuscular média (VHCM).(130)

Os resultados obtidos revelaram que 81,25% dos pacientes apresentaram o valor do
hematdcrito diminuido, 87,5% dos pacientes apresentaram a Hb diminuida, 75% dos
pacientes apresentou normocalcemia, 75% dos pacientes apresentou hipercaliemia e
gue todos os pacientes apresentaram uma reducado da concentracdo sérica de ureia pds
sessao de hemodidlise. Em relagdo aos outros parametros avaliados, ndo hd informacgao
objetiva que permita que sejam feitas observacbes, uma vez que faltam dados

importantes.(130)

De acordo com estudo realizado por Mehmood et a/.(2021) (131), no Paquistdo, foram
observadas alteracbes bioquimicas séricas num grupo de 612 pacientes com DRC
(definida como TFG<15ml/min). Os parametros avaliados foram a concentragdo sérica
de ureia, &cido Urico, creatinina, glucose, albumina, e dos ides Ca?*, Na*, K*, PO*, Mg e
Cl. Aidade média dos participantes foi de 48,6 anos e 57,5% da amostra eram pacientes
do sexo masculino. Ndo foi encontrada informacdo relativa a realizacdo de terapia de

substituicdo renal (TRS).(131)

Essas alteragdes ocorreram nos seguintes parametros: concentragdo elevada de ureia e
creatinina, (valores de referéncia -VR- 7-20 mg/dl e 0,84-1,2 mg/dl, respetivamente), e
63,4% dos participantes, apresentava também, niveis elevados de acido urico (VR: 2,5-
7,2 mg/dl). A concentragdo média de albumina obtida nestes pacientes foi de 2,9+0,75
g/dl. Ja no que diz respeito aos disturbios eletroliticos, verificou-se que 61,9% dos
pacientes apresentava hipocalcemia (VR=8,5-10,5 mg/dL), 59,1% dos pacientes
apresentava normonatremia (VR:135-155 mEg/L), 60,4% dos pacientes apresentava
normocaliemia (VR:3,5-5,5 mEqg/L), 71,8% dos pacientes apresentava hiperfosfatemia
(VR:2,5-5,0 mg/dL), 52,6% dos pacientes apresentava hipermagnesemia (VR:1,8-2,5
mg/dL) e 51,1% dos pacientes apresentava normocloremia (VR:98-107 mEq/L).(131)

No estudo desenvolvido por Pereira et al. (2022) (106), em Campina Grande no Brasil,
foi avaliado o perfil bioquimico de 127 pacientes com DRC. Os participantes
apresentaram idades compreendidas entre os 30 e os 99 anos e 74% destes eram do

sexo feminino. Os parametros bioquimicos avaliados foram a creatinina, a ureia, o acido
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urico, a clearance de creatinina, a TFG estimada, a proteinuria, a microalbuminuria, a
ferritina, o Ca, o Na, o K, o P, e o Fe sérico. Ndo ha informacado relativa a realizacdo de

qualquer tipo de TSR.(106)

Os resultados obtidos revelaram que 73% dos pacientes apresentou um valor de
creatinina alterado; 67% dos pacientes apresentou um valor de ureia alterado; 63% dos
pacientes apresentou um valor de acido Urico normal; 97% dos pacientes apresentou a
clearance de creatinina alterada; 97% dos pacientes apresentou a TFG estimada
diminuida; 55% dos pacientes apresentou normoproteinuria; 80% dos pacientes
apresentou uma microalbuminuria normal; 61% apresentou um valor de ferritina
alterado; 86% apresentou normocalemia; 88% apresentou normonatremia; 93%
apresentou normocaliemia; 80% apresentou normofosfatemia e 100% apresentou um

valor de Fe sérico normal.(106)

Com base nos dados apresentados pelos sete trabalhos analisados (Quadro 11.2), foi
possivel verificar que a SCr é o parametro bioquimico que mais se encontra alterado em
todos os estudos. Para além disso, observou-se, também, uma diminuicdo da

concentragao sérica de Hb em todos os estudos em que este parametro foi avaliado.

Quadro 11.2- Tabela sintese dos resultados das concentragées séricas, obtidas em mais de 50% dos
pacientes, nos diferentes estudos analisados.

TSR-Terapia de substituicdo renal; NI-Ndo ha informacdo; HD-Hemodialise; + -Concentracdo sérica
aumentada; —-Concentracdo sérica diminuida; SGOT- serum glutamate-oxaloacetate transaminase; SGPT-
serum glutamate-pyruvate transaminase;

Estudo
Junior et | Merzah | Coelho | Fernando | Limaet | Mehmood | Pereira
al. (126) etal. et al. et al. al. etal. (131) | etal
(127) (128) (129) (130) (106)
60 50 52 119 16 612 127
52+ [20-60] | [41-60] 51 [25-85] 48,6 [30-99]
16,41
70% 58% 50% 81,5% 50% 57,5% 26%
HD NI HD Nao HD NI NI
Parametro Concentragdo sérica
bioguimico
Ureia + - Normal NI + Alterada
Creatinina Alterada + + + NI + Alterada
Acido Urico Normal NI + Normal
Calcio Normal Normal Normal - Normal
Fosforo - Normal NI + Normal
Magnésio Normal +
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Quadro 11.2- Continuacdo
Amilase
SGOT/SGPT
Fosfatase
alcalina
Vitamina D =
Hemoglobina +
Glicada
Hemoglobina - - -
Osmolalidade +
sérica
Potassio Normal Normal + Normal Normal
Hematocrito -
Clearance de Alterada
creatinina
TFG estimada Alterada
Ferritina Normal Alterada

Dado que a creatinina é um marcador de filtracdo glomerular frequentemente utilizado
para estimar a TFG, e este parametro bioquimico encontrava-se aumentado, em todos
os estudos, é espectavel que a TFG estimada também se encontre alterada na grande

maioria dos pacientes analisados pelos diferentes artigos.

De acordo com estes dados, coloca-se em questdo se estas alteragdes acima descritas

representam uma alteracdo padrao no perfil bioquimico dos pacientes com DRC.

Os dados obtidos sdo insuficientes para que possam ser retiradas conclusdes, uma vez
gue as amostras analisadas pelos diferentes estudos sao muito reduzidas, os métodos
utilizados para determinar os parametros bioquimicos ndo foram iguais em todos os
estudos, os valores de referéncia utilizados pelos diferentes estudos ndao foram os
mesmos, e ndo ha informacdo completa a cerca das doencas concomitantes, da causa

da DRC, da medicagdo didria que o paciente faz uso, entre outras limita¢des.

Dessa forma, seria importante a realiza¢ao de estudos com amostras de maior dimensao,
com representacdo equitativa de ambos os sexos, com a utilizacdo dos mesmos VR para
avaliar os parametros bioquimicos e do mesmo critério para diagnosticar e determinar
o estadio de DRC, com a avaliacdo de um grande numero de parametros bioquimicos,
inclusive os biomarcadores renais promissores nas doencas renais e a integracao de

todas as outras limitacdes existentes.

71



Doenca Renal: Avaliacdo do perfil bioquimico do doente renal créonico adulto

Seria assim possivel obter mais informacdes sobre as altera¢des do perfil bioquimico que
sdo espectaveis encontrar nos doentes renais, quais as que merecem mais aten¢do por

parte dos profissionais de salude e, quais as alteracdes que se mantém mesmo quando

a doenca esta estavel.
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12 Conclusdo

As diferentes doencas renais (DR) sdo condicOes de saude complexas que podem resultar
de varias causas, manifestar-se de diferentes formas e apresentar diversas complicagdes.
A avaliagdo do perfil bioquimico de um paciente evidencia uma série de anormalidades
gue podem estar presentes durante a DR. Essas anormalidades incluem, na generalidade
dos casos, niveis elevados de creatinina, albumina e outros biomarcadores que indicam
gue a funcao renal estd comprometida. Além disso, as complicacdes associadas a DRC,
como a anemia, os disturbios minerais e ésseos, a hiperlipidemia entre outras, provocam
também altera¢des no perfil bioquimico do paciente. Por esse motivo, a avaliacdo do
perfil bioquimico é fundamental para a identificagdo, acompanhamento e determinagao

da terapéutica a instituir durante a ocorréncia de uma DR.

Com o objetivo de realizar o diagndstico das DR em fases mais precoces da doenca,
surgiu a necessidade da pesquisa de novos biomarcadores. Atualmente, existem varios
biomarcadores promissores em estudo, como é o caso da KIM-1, NGAL, L-FABP, entre
muitos outros, que tém o potencial de fornecer informacgdes valiosas no que diz respeito
a identificacdo da doenca, a sua evolucdo e ao prognéstico do doente. No entanto, é
importante salientar que esses biomarcadores ainda ndo sdo muito utilizados na pratica
clinica. Contudo, o seu desenvolvimento e a respetiva validagdo é uma area em estudo
gue apresenta enorme progresso e que pode vir, no futuro, a revolucionar o diagndstico

e o tratamento das DR.

Para compreender completamente as alteragdes do perfil bioquimico dos DR, melhorar
a identificacdo da doenca e o seu tratamento, sdo necessarios mais estudos. Essas
pesquisas devem incluir amostras mais representativas da populagao, considerando as
diferentes etiologias que originam a DR, as diferentes complicacdes da doenca, as
diferentes caracteristicas populacionais, e a andlise de um maior nimero de
biomarcadores. Uma abordagem mais abrangente acarretara diversas vantagens:
aprofundar o conhecimento sobre a doencga, permitir uma melhor interpretacao das
alteracGes registadas no perfil bioquimico, comuns nesta doenca e as menos tipicas,
merecendo por isso mais atencdo, e identificar novos biomarcadores que melhorem a

precisdo do diagndstico e do progndstico. Consequentemente, ird melhorar a
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identificacdo precoce da DR, tendo como resultado final a diminuicdo do numero de

casos de doenga com elevada gravidade.

No mesmo sentido, a inclusdo do farmacéutico na equipa multidisciplinar de tratamento,
embora necessite de um aprofundar do tipo de intervengao, parece também contribuir
para a melhoria dos resultados clinicos, para uma subsequente reduc¢do da gravidade e

do numero de eventos adversos sentidos pelos doentes renais.

Em suma, a avaliagdo do perfil bioquimico é fundamental na identificacdo e no
acompanhamento das DR, ao passo que a pesquisa de novos biomarcadores permite, no
futuro, obter diagndsticos precoces e progndsticos com maior precisdo. Apesar disso,
ainda ha um longo caminho a percorrer antes da sua implementacdo generalizada na

pratica clinica.

Continuar a investigar o perfil bioquimico dos doentes renais é essencial para avancar na
compreensdo e no tratamento deste problema de saude publica que afeta um grande

numero de pessoas.
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